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1 EINLEITUNG 
 
1.1 Epidemiologie allergischer Erkrankungen 
 
Allergische Erkrankungen, wie allergisches Asthma, Heuschnupfen und das 
atopische Ekzem haben, in den letzten Jahrzehnten dramatisch zugenommen. (DGAI 
und ADA 2003) 
Die allergische Rhinokonjunktivitis, deren Prävalenz offenbar weiterhin steigt, ist mit 
einer Lebenszeitprävalenz von 20 Prozent eine der häufigsten allergischen 
Erkrankungen. (Bosquet J et al. 2001) 
 Allein die durch die allergische Rhinitis und ihre Komorbiditäten hervorgerufenen 
sozioökonomischen Folgen sind erheblich. Die direkten, indirekten und intangiblen 
Kosten für die allergische Rhinitis für das Gesundheitswesen und die Gesamtwirt- 
schaft betrugen im Jahr 2000 in Deutschland ca. 240 Millionen Euro, die der aller- 
gischen Atemswegserkrankungen insgesamt mindestens 5,1 Milliarden Euro. (Ring J 
und Wenning J 2000, Statistisches Bundesamt.2000)  
Auf der Suche nach Ursachen für diese Veränderungen sind sowohl endogene als 
auch exogene Faktoren zu diskutieren. So schätzte eine Studie an 11688 dänischen 
Zwillingspaaren den Anteil genetischer Faktoren hinsichtlich des Asthma bronchiale 
auf 73 Prozent. (Skadhange LR et al. 1999)  Durch Familienuntersuchungen konnte ein 
starker Einfluss erblicher Komponenten auf die Ausbildung allergischer Erkrankung- 
en belegt werden. (Sandford A et al.1996, Kjellman N 1977) Es können bestimmte chromo- 
somale Regionen für ganz spezifische Immunglobuline (IL), Rezeptor– oder Trans- 
mitterproteine erkannt werden. Regionen in denen von mehreren Arbeitsgruppen 
Hinweise auf Kopplung mit Atopie– assozierten Phänotypen beschrieben wurden, 
sind auf den langen Armen der Chromosomen 5, 11, 12 und 13 sowie auf dem 
kurzen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert. (Sengler C und Nickel R 2002, Marsh DG et al. 
1994, Cookson WO et al.1989) 
Das allergene Umfeld scheint ebenfalls eine bedeutende Rolle zu spielen. Hier ist an 
die Exposition gegenüber Innenraumallergenen und Allergenen in der Umwelt zu 
denken. Ein potentielles Inndoor-Allergen stellen Milben dar. In mehreren Studien 
konnte gezeigt werden, dass die Exposition gegenüber Milben– und Katzenaller- 
genen mit einem erhöhten Risiko einer Sensibilisierung einhergeht. (Wahn U et al. 1997, 
Lau S et al. 2000, Müsken H 1995) 
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Als ein weiterer möglicher Faktor wird die Allergieförderung durch anthropogene 
Luftschadstoffe angesehen. Krämer et al konnten in ihrer  epidemiologischen Studie 
zeigen, dass Pollensensibilisierungen in innerstädtischen Arealen mit zunehmender 
Verkehrsbelastung in ihrer Häufigkeit ansteigen und die Ausprägung von Symptomen 
mit zunehmender Belastung überproportional zunimmt. (Krämer U et al. 2001) 
 
Anzumerken ist auch die Tatsache, dass das frühe Risiko einer Sensibilisierung bei 
denjenigen Kindern erhöht gefunden wurde, deren Mütter nicht nur vor und nach der 
Schwangerschaft, sondern bis zum Ende der Schwangerschaft in starkem Maße 
geraucht haben. Zudem zeigte sich beim Menschen und in verschiedenen Maus- 
modellen, dass allergische Ereignisse in der Schwangerschaft das Risiko einer 
allergischen Erkrankung im späteren Leben möglicherweise erhöht. (Uthoff H et al. 
2003, Herz U et al. 2001, Kulig M et al. 1999) 
Interessant ist auch der Fakt, dass atopische Erkrankungen in höher entwickelten 
Industrienationen mit westlichem Lebensstil verstärkt auftreten. (Issac Steering Commitee 
1998)  Bjorksten et al konnten zeigen, dass die Prävalenz von asthmatischen Symp- 
tomen bei 13– und 14-jährigen Kindern in Finnland und Schweden 11,2– 19,7%,  in 
Estland, Lettland und Polen 7,6– 8,5% und in Albanien, Russland, Georgien, 
Rumänien und Usbekistan 2,6– 5,9 % betrug. (Bjorksten B et al. 1998)   Betrachtet man 
die Epidemiologie des atopischen Ekzems, so fielen höhere Prävalenzen für Nord- 
europa und Australien auf, während die Häufigkeit in Asien sowie Ost– und Zentral- 
europa niedriger zu sein scheint. (Williams H et al. 1999) 
 
In der Betrachtung möglicher Ursachen allergischer Erkrankungen sind zudem 
Infektionen im Kindesalter zu bedenken. So gibt es deutliche Hinweise darauf, dass 
früher Kontakt mit bakteriellen Antigenen, sowie frühkindliche virale Infekte vor einer 
möglichen späteren Erkrankung an Asthma schützen. (Gereda JE et al. 2000, Illi S et al. 
2001, von Mutis E et al. 2000, von Ehrenstein OS et al. 2000 )In diesem Zusammenhang ist 
interessant, daß bereits in der 11. Fetalwoche eine Immunglobulin E (IgE)  Pro- 
duktion möglich ist und schon während der ersten Lebensmonate spezifische IgE– 
Antworten vor allem gegen Nahrungsmittelallergene wie Kuhmilch und Hühnerei 
gebildet werden können. (Kulig M et al. 1999)  
Zusammenfassend läßt sich feststellen, dass die Entwicklung einer allergischen 
Erkrankung einer multifaktoriellen Genese unterliegt. Entscheidend für die  
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Manifestation einer Allergie  ist das Zusammenspiel der möglichen endo– und 
exogenen Faktoren. 
 
1.2  Terminologie 
 
Ursprünglich wurde der Begriff Allergie von Clemens von Piquet als eine veränderte 
Fähigkeit des Körpers auf eine Fremdsubstanz zu reagieren definiert. (von Piquet C 
1906) 
 
Heute zählt man die Allergie zu einer Klasse von Immunreaktionen, die man als 
Hypersensibilität oder Überempfindlichkeit bezeichnet. Man versteht darunter 
nachteilige Immunantworten, die Gewebsschäden hervorrufen und zu ernsthaften 
Erkrankungen führen können. Der Organismus reagiert dabei auf an sich un-
schädliche Umweltstoffe, die Allergene. Die hypersensiblen Reaktionen wurden von 
Coombs und Gell in 4 Typen eingeteilt. Die Allergie wird häufig mit der Hypersensi- 
bilitätsreaktion vom Typ 1 gleichgesetzt. Man kann sie aber auch als IgE – vermittelte  
Überempfindlichkeit vom Soforttyp bezeichnen. (Janeway CA et al. 2002) 
Eine echte allergische IgE– vermittelte Überempfindlichkeitsreaktion kann erst nach 
wiederholtem Kontakt mit dem Allergen auftreten. Bei erstmaliger Exposition findet 
zunächst eine Sensibilisierung des Organismus statt. Davon zu unterscheiden ist die 
Pseudoallergie. Sie beschreibt eine Unverträglichkeitsreaktion, welche aber nicht 
durch eine Immunreaktion hervorgerufen wird.  
Atopie bezeichnet eine individuelle oder familiär bedingte Tendenz, schon auf 
geringe Dosen von Allergenen, meist Proteine, IgE– Antikörper zu produzieren und 
dadurch typische Symptome wie Asthma, Rhinokonjunktivitis oder ein allergisches 
Ekzem / Dermatitis– Syndrom zu entwickeln. (Johansson SGO et al. 2001) 
 
 
1.3  Allergene 
 
Allergene sind Antigene, die Allergien hervorrufen. Die meisten mit IgE oder IgG– 
Antikörpern reagierenden Allergene sind Proteine. Bei der allergischen Kontakt- 
dermatitis sind die klassischen Allergene niedrigmolekulare Chemikalien, die mit  
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T-Zellen reagieren. Diese niedrigmolekularen Chemikalien fungieren dabei als 
Haptene. (Johansson SGO et al. 2001) 
 
Besitzen Allergene verschiedener Spezies die gleiche Molekülgröße, identische 
biologische Funktionen und mindestens 67 % Identität in der Aminosäuresequenz, so 
wird der Begriff Isoallergen benutzt. (WHO/IUS Allergen Nomenclature Subcommittee 1995) 
Bei verschiedenen Allergenen können Kreuzreaktivitäten auftreten. Diese beruhen 
auf dem Vorhandensein gleicher Epitope.  
Wichtige Faktoren im Hinblick auf die Potenz des Allergens stellen die Wiederholung 
bestimmter Epitopmuster, die Löslichkeit, der Fremdheitsgrad und die Konzentration 
dar. Im Zusammenhang damit haben sich die Begriffe Major– und Minorallergen be- 
währt. Das Allergen wird in Abhängigkeit davon, ob mehr oder weniger als 50 % der 
getesteten Patienten mit dem entsprechenden spezifischen IgE reagieren, als major 
oder minor bezeichnet. (Lowenstein H. 1980)  
Die WHO– Nomenklatur der Allergene sieht vor, dass die ersten 3 Buchstaben die 
Gattung und der folgende die Art bezeichnet. Die arabischen Zahlen werden ent- 
sprechend der Entdeckung zugeordnet. Als Beispiel sei hier Der f 1 genannt, was 
Dermatophagoides farinae 1 bedeutet. (WHO/IUS Allergen Nomenclature Subcommittee. 
1995) 
Die Sensibilisierung des Organismus kann durch Inhalations– und Kontaktallergene 
sowie durch Nahrungsmittel– und Injektionsallergene, wie Insektengift, erfolgen. 
Entsprechend des Auftretens eines Allergens über das Jahr hinweg werden  
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Einen Überblick über ausgewählte Inhalationsallergene zeigt Tabelle 1 (Tab.1). 
 





1.4  Pathogenese 
 
Die Hypersensibilitätsreaktion vom Typ I ist eine IgE– vermittelte Reaktion.  
Die Immunantwort, die zur IgE – Erzeugung führt, besteht aus zwei Hauptkompo- 
nenten. Der erste Teil umfasst die Signale, die naive T- Helferzellen (Th0) dazu 
veranlasst zum Th2 – Phänotyp zu differenzieren. Zum zweiten Teil gehören die 
Aktivitäten von Cytokinen und costimulierenden Signalen von Th2– Zellen, die in  
B – Zellen den Wechsel zur IgE– Produktion stimulieren.  
Die weitere Entwicklung einer naiven Th – Zelle, die auf ein von einer dentritischen 
Zelle präsentiertes Peptid reagiert, hängt von verschiedenen Faktoren ab; den Cyto- 
kinen, denen die Th0 – Zelle vor und während dieser Reaktion ausgesetzt war, sowie 
den spezifischen Eigenschaften des Antigens, von der Allergendosis und dem Prä- 
sentationsweg. (Janeway CA et al. 2002) Ebenso spielt auch die Dauer des Vorgangs 
eine Rolle. (Rogers PR et al. 1999)  Interleukin 4 (IL- 4) begünstigt die Entwicklung von 
Th2 – Zellen, während Interleukin 12 (IL- 12) die Entwicklung von Th1– Zellen 
fördert.  
IgE– Antikörper sind bei der Immunabwehr von Infektionen bei Parasiten von Be- 
deutung und dieses Abwehrsystem verteilt sich auf die Bereiche, wo Parasiten ein-  
                Allergenquelle 
  
  Allergen                      
Milben  
Dermatophagoides farinae (Mehlstaubmilbe) Der f 1-3 
Dermatophgoides pteronyssinus (Hausstaubmilbe) Der p 1-7 
Haustiere  
Canis domesticus (Hund) Can d 1, 2 
Felis domesticus (Katze) Fel d 1 
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dringen können. Zellen des angeborenen und erworbenen Immunsystems in diesen 
Bereichen sind darauf spezialisiert, solche Zytokine freizusetzten, die Th2– Reaktion- 
en auslösen. (Janeway CA et al. 2002)   Ist die Differenzierung zu Th2 –Zellen erfolgt, so 
wird von diesen Il-4, IL-5, IL-9, IL-10 und IL- 13 sowie TGF –beta (tumor growth 
factor) in die Umgebung abgegeben. (Romagnani S et al. 1997, Janeway CA et al. 2002)  
IL-10 und TGF –beta hemmen die Aktivierung und Vermehrung von Th1–Zellen. IL- 4 
und IL-13 treten mit Rezeptoren an der Oberfläche von B- Zellen in Wechselwirkung. 
Die Signalübertragung erfolgt durch Aktivierung der Janus– Tyrosinkinasen JAK 1 
und JAK 3, wodurch der Transkriptionsfaktor STAT 6 aktiviert wird. Somit ist der 
Isotypenswitch zur IgE– Produktion möglich. Das zweite Signal für den Isotypen- 
switch zu IgE, ist eine costimulatorische Wechselwirkung zwischen dem CD40-Ligan- 
den (CD154) an der Oberfläche der T–Zelle und CD40 an der Oberfläche der  
B –Zelle. (Janeway CA et al. 2002, Niess JH et al. 2000) Diese Phase stellt die Sensibilisier- 
ung des Körpers auf das Allergen dar. 
Sobald die Ig– Produktion eingesetzt hat, kann sie durch basophile Zellen, Mast- 
zellen und eosinophile Zellen weiter verstärkt werden. Diese Zellen können an ihrer 
Oberfläche durch den hochaffinen IgE– Rezeptor IgE binden. Die Vernetzung von 
zellgebundem IgE durch Allergene führt zur Aktivierung der Mastzelle am Eintrittsort 
des Allergens  in das Gewebe. Eosinophile, Mastzellen und Basophile können 
miteinander in Wechselwirkung treten. IL-3, IL-5 und GM –CSF beeinflussen das 
Wachstum, die Differenzierung und Aktivierung von Basophilen und Eosinophilen. 
Eosinophile können durch Bildung des major basic protein eine Degranulation von 
Mastzellen und Basophilen verursachen. (Janeway CA et al. 2002) 
Die Folge ist die Ausschüttung von inflammatorischen Lipidmediatoren, Cytokinen 
und Chemokinen. Diese Mediatoren tragen sowohl zur akuten als auch zur 
chronischen Entzündungsreaktion bei. Einer der wichtigsten Mediatoren ist das 
biogene Amin Histamin. Es führt zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität, Kontraktion 
der glatten Muskulatur, Vasodilatation, Schleim- sekretion und Pruritus. (Bachert C. 
2002) 
Je nach Dosis des Antigens und seinem Eintrittsweg in den Körper sind die 
Konsequenzen der IgE– vermittelten Mastzellaktivierung sehr unterschiedlich. Die 
Symptome reichen von lästigen Heuschnupfenanfällen beim Einatmen von Pollen bis  
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hin zum lebensbedrohlichen Kreislaufkollaps der systemischen Anaphylaxie. (Janeway 
CA et al. 2002) 
Diese Phase stellt die Effektormechanismen einer Allergie dar. 
Bei erstmaligem Kontakt mit dem Allergen wird es vom Immunsystem zunächst als 
fremd erkannt und die beschriebene Sensibilisierung findet statt. Es kommt zur 
Prägung des Immunsystems gegenüber diesem Allergen,  welche durch ein relatives 
Überwiegen der Th2 –Zellen charakterisiert ist. Dabei werden auch Gedächtniszellen 
geprägt, welche bei wiederholtem Kontakt schneller und auch ohne Zytokinkostimu- 
lation aktiviert werden. Auch die Mastzellen schütten bei wiederholtem Kontakt sofort 
ihre präformierten Hormone und Enzyme aus.  
 
1.5  Diagnostik 
 
Die Diagnose einer allergischen Erkrankung basiert auf einer Kombination aus 
Anamnese, klinischer Untersuchung, Hauttestungen, In- vitro– Diagnostik und 
Provokationstest. Letzterer dient der Beurteilung der Aktualität der Sensibilisierung. 
Die Erhebung der Anamnese mit möglichen allergieverdächtigen Symptomen stellt 
dabei den wichtigsten Teil der Diagnostik dar. Es fließen hier neben der Eigen- 
anamnese, die Familienanamnese und bei Kindern eine Fremd– oder Eltern- 
anamnese ein. Mit Hilfe von Fragebögen können diese anamnestischen Angaben 
dokumentiert werden. Besonderer Wert kommt der Aufzeichnung der Arbeitsun– 
fähigkeit bzw. deren Einschränkung, Schulabwesenheiten und Angaben zur 
Lebensqualität des Patienten zu. (Interdisziplinäre Arbeitsgruppe allergische Rhinitis der 
Sektion HNO 1 2003)  Zur Ermittlung der Lebensqualität stehen unter anderem krank- 
heitsspezifische und allgemeine psychomotorische Testverfahren zur Verfügung. 
(Juniper EF et al. 1991, Bousquet J et al. 1994)  
Die klinische Untersuchung des Patienten dient der Beurteilung seines Phänotyps mit 
möglichen Atopiezeichen. Hieran kann sich aufgrund der Anamnese eine 
erweiternde dermatologische, pneumologische oder pädiatrische Diagnostik  
anschließen. 
Hauttestungen stellen das wesentliche diagnostische Verfahren zum Nachweis IgE– 
vermittelter Sensibilisierungen dar. Dazu zählen der Skin– Prick– Test und bei 
negativem oder fraglichem positiven Prick–Test, aber anamnestisch deutlichen  
 - 13 - 
                                                                                                                                               Einleitung    
 
Hinweisen auf eine Sensibilisierung, der Intrakutantest. (Interdisziplinäre Arbeitsgruppe 
allergische Rhinitis der Sektion HNO 1  2003)  Zum Allergietest gehören neben der 
kompetenten Durchführung auch eine Relevanzprüfung durch den Testarzt und eine 
Beratung der Testperson bezüglich der Testergebnisse. (Klein-Tebbe J 2003) 
Der Skin– Prick– Test hat bei richtiger Anwendung, gegenüber der Bestimmung des 
IgE– Gesamtspiegels und dem Atopy– Panel– Test den besten positiven Vorher – 
sagewert und höchste Effizienz, um respiratorische atopische Erkrankungen zu 
diagnostizieren. (Tschopp JM et al. 1998)  Die Durchführung eines solchen Skin- Prick– 
Tests dauert ungefähr 15 Minuten und das Ergebnis kann sofort abgelesen werden. 
Vor einem Hauttest sollte die Einnahme von potenziell eine Reaktion supprimieren- 
der Medikamente ausgeschlossen werden. Besonders zu beachten ist dabei die 
rechtzeitige Absetzung der Antihistaminika. Nach einem solchen Hauttest sollte sich 
eine ausreichende Beobachtungszeit anschließen, um eventuell auftretende ana– 
phylaktische Reaktionen rechtzeitig zu erkennen. Das Management anaphy- 
laktischer Reaktionen sollte daher vom Anwender beherrscht werden. (Interdisziplinäre 
Arbeitsgruppe allergische Rhinitis der Sektion HNO 1 2003)  Ist ein Hauttest nicht durchführbar, 
so ist es möglich spezifische IgE– Antikörper im Serum zu bestimmen. Diese dienen 
seit drei Jahrzehnten dem Nachweis von Soforttypsensibilisierungen. (Hamilton RG and 
Kagey Sobotta A  2000)  Eine solche In– vitro– Diagnostik ist indiziert bei Säuglingen und 
Kleinkindern, für den Hauttest ungeeigneten Allergenen oder ihn beeinflussende 
Medikamente. Bei Urticaria facita und generalisierten Hauterkrankungen kann 
ebenfalls diese Diagnostik erfolgen. (Klein-Tebbe J 2001)  
Die Konzentration spezifischer IgE– Antikörper sollte idealerweise unter Berück – 
sichtigung des Gesamt– IgE bewertet werden. Dieser muß altersabhängig inter- 
pretiert  werden und kann atopische Individuen nicht von nicht atopischen Personen 
unterscheiden, denn Erkrankungen wie Parasitosen können ebenfalls mit einem 
erhöhten IgE– Gesamtspiegel einhergehen. (Interdisziplinäre Arbeitsgruppe allergische 
Rhinitis der Sektion HNO 1  2003) Zu beachten ist, dass die Qualität der Messergebnisse 
aufgrund unterschiedlicher Kalibrationsmethoden verschiedener Anbieter erheblich 
voneinander abweichen kann. (Fifield R et al. 1994)  
Es werden immer mehr neue Marker gesucht, um die Diagnose einer Allergie 
einfacher und sicherer zu gestalten und die möglichst genau mit der klinischen  
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Symptomatik korrelieren. Hierzu wird besonders im Bereich von zellulären und 
humoralen Signalüberträgerstoffen und auf mikrobiologischer Ebene geforscht. 
Wichtig zu beachten ist, dass ein positiver Skin– Prick– Test oder eine Erhöhung des 
Gesamt– IgE und spezifischen IgE– Plasmaspiegel allein, ohne entsprechende 
Anamnese für die Diagnose eine Allergie nicht ausreichend ist. 
 




Der Prävention allergischer Erkrankungen kommt der spezifischen Immuntherapie 
als kausaler Therapieansätze eine besondere Bedeutung zu, wenn man dem an- 
steigenden Trend der allergischen Erkrankungen begegnen will. Hierbei können drei 
Formen unterschieden werden. Die primäre Prävention als Verhinderung einer Sen- 
sibilisierung und die Sekundärprävention als Verhinderung der Kranheitsmani- 
festion. Unter tertiärer Prävention werden alle Maßnahmen verstanden, welche bei 
bereits symptomatischen Patienten das Ausmaß der Allergie reduzieren.  
Präventionsmaßnahmen können schon früh durchgeführt werden. So konnte durch 
die evidenzbasierte und konsentierte Leitlinie des Aktionsbündnisses Allergie- 
prävention, dass Stillen von mindestens vier Monaten als Empfehlung gegeben 
werden. Sofern Stillen nicht möglich ist, kann bei Risikokindern die Gabe von 
hypoallergener Säuglingsnahrung empfohlen werden. In mehreren Studien konnte 
gezeigt werden, dass hydrolysierte Nahrung aus Kaseinbasis gegenüber partiell 
hydrolysierter Nahrung protektiv überlegen  bzw. der Vorzug zu geben ist. (Schäfer T et 
al. 2004) 
 Weitere Einfluss nehmende Faktoren sind die Haustierhaltung und die Gestaltung 
des täglichen Umfeldes des Kindes. Die strikte Meidung von Haustieren bei Risiko- 
kindern zur Primär –und Sekundärprävention können laut Leitlinie nicht auf – 
recht erhalten werden. Die erarbeiteten Empfehlungen ermöglichen differenzierte 
Aussagen bezüglich der Art des Haustieres, genetischer Vorbelastung und Form der 
atopischen Erkrankungen. Ebenso konnten Empfehlungen zu einem gesunden  
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Innenraumklima präzisiert werden. Zur Reduktion der Milbenallergenexposition hat 
das Encasing einen positiven Effekt. (Schäfer T et al. 2004, Schoencker I et al 2001, Ehnert B 
et al. 1992, Frederick JM et al. 1997)  In Kombination mit einer spezifischen Immuntherapie 
konnte die bronchiale Hyperreagilbilität bei asthmatischen Kindern gesenkt werden. 
(Paul K et al. 1998)  
Als weiteres mögliches Mittel zur wirksamen Kontrolle der Hausstaubmilbe kann die 
Alternative zu den Akariziden, das Neempräparat Milbiol gesehen werden. Allerdings 
besteht hier die Aufgabe die Langzeitwirkung auf atopische Patienten zu klären. 
(Rembold H und Oetzel H 2004)  
Als Präventionsmaßnahme ist auch die aktive und passive Exposition gegenüber 
Tabakrauch zu vermeiden, da er das Allergierisiko erhöht. Dies gilt auch während der 
Schwangerschaft. Das Aufwachsen in einem Raucherhaushalt erhöht das Risiko 
einer allergischen Sensibilisierung. (Gergen PJ et al. 1998, Schäfer T et al.  2004) 
Ergänzend zu Präventionsmaßnahmen kommen die sowohl antiallergischen als auch 




Die Pharmakotherapie allergischer Erkrankungen kann als symptomatische anti – 
allergische und antientzündliche Behandlung gesehen werden. 
 
1.6.2.1 Kortikosteroide 
Die Kortikoide  wirken auf zellulärer Ebene indem sie mit transkriptionsregulierenden 
Rezeptoren interagieren. Die Transkriptionsrate von Zellmediatoren, Rezeptor – 
molekülen und Enzymen kann somit beeinflusst werden. (Delacourt C 1999)  Aufgrund 
der Änderung der Proteinsynthese durch diese Medikamente, setzt ihre Wirkung erst 
mit Latenz ein. Der antientzündliche  Effekt der Kortikosteroide beruht auf einer 
veränderten Synthese von IL-1,  IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, Tumornekrosefaktor– 
alpha (TNF- alpha), GM- CSF  und Interferron- gamma (IFN- gamma). (Fokkens WJ et 
al.  1997, Bentley AM et al. 1996, Lüllmann H und Mohr K 1999) 
Auch die Synthese von Zytokinrezeptoren, Leukotrienen, Prostaglandinen wird 
herabgesetzt. ( Lüllmann H und Mohr K 1999) Die Zahl der zirkulierenden inflam- 
matorischen Zellen, wie Lymphozyten, Mastzellen, Baso –und Eosinophile sowie  
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Makrophagen und Neutrophile wird verringert. (Meltzer EO 1997) Es konnte gezeigt 
werden, daß beim Asthma die bronchiale Hyperreagibilität sowie die Verdickung der 
Lamina reticularis rückläufig sind. (Hoshino M et al. 1998) Die Epithelregeneration und 
die mukozilliäre Clearance  werden verbessert. 
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass Kortikosteroide der Herabsetzung der beta–
Rezeptoren entgegenwirken und so die Empfindlichkeit gegenüber den thera– 
peutisch eingesetzten beta- Adrenergika verbessert wird. (Chung KF 1998) Die sys- 
temische Gabe von Kortikosteroiden beschränkt sich auf eine stark ausgeprägte 
atopische Symptomatik, massive Krankheitsausprägung und Behandlung ana- 
phylaktischer Schocksituationen. Dennoch werden sytemische Depotpräparate von 
Glucokortikoiden in der täglichen Praxis häufig eingesetzt, ohne dass hierfür aus- 
reichende Studien vorlägen. (Mygind N et al. 2000)  
Topisch werden Kortikosteroide bei Asthma, allergischer Rhinitis, Konjunktivitis und 
bei atopischer Dermatitis eingesetzt. (Lumry WR  1999) Glucokortikoide können heute 
als die effektivsten Arzneisubstanzen für die Therapie der allergischen Rhinitis 
gelten. (Bousquet J et al. 2001)  Durch die lokale Gabe lässt sich bei kontinuierlicher 
Anwendung eine hohe Schleimhautkonzentration bei minimalem Risiko systemischer 
Nebenwirkungen erreichen. (Bonsmann U et al. 2001) 
 
 
1.6.2.2 H1– Antihistaminika 
Seit den achtziger Jahren ersetzen Antihistaminika der zweiten Generation ältere 
sedierende Substanzen. Kennzeichen sind eine geringere bzw. fehlende Sedierung 
und eine höhere Rezeptorspezifität. Sie zeigen einen guten Effekt auf die nasalen 
und nicht nasalen Symptome der durch saisonale und perenniale Allergene be- 
dingten allergischen Rhinitis. (Bousquet J et al. 2001) H1– Antihistaminika finden ebenso 
bei allergischer Konjunktivitis, chronischer Urtikaria, Neurodermitis mit ausgeprägtem 
Juckreiz und bei der Therapie des anaphylaktischen Schocks Anwendung. (Graft DF 
1996, Zuberbier T und Henz BM 1999, Soter NA 1990) 
Neuere Unter- suchungen bestätigen eine über den Rezeptor vermittelte Wirkung 
des Histamins auf verschiedene Entzündungszellen, die Histamin als Entzündungs- 
mediator ausweisen. (Bachert C 2002) Die antientzündlichen Effekte sind dabei von der 
Stärke des H1- Antagonisten abhängig. Durch eine höhere Rezeptoraffinität neuerer  
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Antihistaminika können so auch klinische Effekte auf die nasale Obstruktion und die 
Symptome eines gleichzeitig bestehenden Asthma bronchiale bei allergischer 
Rhinitis beobachtet werden. (Brochard U 2003) 
Basierend auf dem ARIA– Workshopreport und einer Stellungnahme der ARIA– 
Gruppe und der EAACI wird eine dritte Gruppe von Antihistaminika definiert. Diese 
Gruppe zeichnet sich unter anderem durch einen spezifischen, potenten H1– Re- 
zeptorantagonismus, eine Wirksamkeit über 24 Stunden, additive antiallergische 
Effekte und keine Sedierung oder Beeinträchtigung der psychomotorischen Leistung 
aus. Diese Kriterien werden durch Desloratadin und überwiegend durch Levo-
cetirizien und Fexofenadin erfüllt. (Bousquet J et al. 2003, Bousquet J et al. 2001) 
 
1.6.2.3 Cromone 
Die Wirkstoffgruppe Cromone umfasst Cromoglicinsäure und Nedocromil, deren 
Wirkweise nicht vollständig geklärt ist. Für die saisonale allergische Rhinitis konnte 
eine therapeutische Wirkung bei viermaliger täglicher Gabe in kontrollierten Studien 
nachgewiesen werden, jedoch nicht bei allen Untersuchungen. (Blair H and Herbert RL  
1973, Holopainen E et al. 1971, Craig S et al. 1977)  
Cromone sind bei Erwachsenen und Kindern weniger wirksam als orale oder 
topische Antihistaminika und topische Glukokortikoide. (Bousquet J et al. 1993, Fisher WG 
1994, Schata M et al. 1991) 
Eine Verminderung der bronchialen Hyperreagibilität, Rückgang der Frequenz und 
Schweregrad chronischer Symptome sowie eine verbesserte Lungenfunktion können 
bei Asthma durch Nedocromil erreicht werden. (Creticos PS 1996) 
Nedocromil ist im Gegensatz zu Cromoglicinsäure bei saisonaler allergischer Rhinitis 




Die Hauptindikation der beta– 2– Sympathomimetika ist die Therapie des 
allergischen Asthma bronchiale. Sie werden als inhalative Bedarfsmedikation bei 
Luftnot oder als ergänzendes Medikament bei einer  Glucokortikoidbasistherapie 
eingesetzt. Ebenso stehen sie aufgrund ihres schnellen Wirkungseintritts zur  
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Durchbrechung eines bereits eingetretenen Asthmaanfalls zur Verfügung. (Dolen WK  
1996, Heino M 1994) Zur Soforttherapie des anaphylaktischen Schocks wird Adrenalin 
verwendet. Es wirkt bronchodilatatorisch und vermittelt ein Abschwellen der 
Bronchialschleimhaut. Die alpha-mimetische Wirkung des Adrenalins bewirkt eine 
Verbesserung der Kreislaufsituation infolge der überwiegenden Vasokonstriktion.  
 
1.6.2.5 Leukotrienrezeptorantagonisten 
Leukotriene sind wesentliche Mediatoren der allergischen Entzündung. Sie bewirken 
eine Leukozytenimmigration, Steigerung der Gefäßpermeabilität, Gefäßerweiterung 
und Verengung der Bronchien. Ebenso stellen Leukotriene Chemotaxine für Eosino- 
phile und Induktoren der Mukosesezernierung dar. (Rachelewsky G 1997)  
Leukotrienrezeptorantagonisten können alleine oder in Kombination mit einem 
Antihistaminikum gegeben werden. (Meltzer EO et al. 2000)  Eine Kombination mit 
inhalativen und systemischen Kortikoiden sowie beta-2 Sympathomimetika ist 
ebenfalls möglich. (Dahlen SE 1998, Roquet A et al. 1997) Die Kombinationstherapie mit 
nasal angewendeten Glucokortikoiden ist in etwa so wirksam wie eine Monotherapie 




In der Regel erfolgt die Anwendung topisch beim Asthma bronchiale. Bei nicht-
allergischer und allergischer Rhinitis besitzen Anticholinergika eine dosisabhängige 




Methylxanthine bewirken eine Hemmung der Phosphodiesterase, wodurch es zu 
einer Erhöhung des zyklischen Adenosinmonphosphates (cAMP) kommt. Dies führt 
zu einer Bronchospasmolyse, aber auch zu einer Steigerung der Kontraktions- kraft 
der Atemmuskulatur. Zudem besitzen sie eine erregende Wirkung auf das 
Zentralnervensystem und das Herz. 
Theophyllin besitzt eine sehr geringe therapeutische Breite und wird durch 
Arzneimittelinteraktionen in seiner Pharmakokinetik beeinflusst, weshalb eine  
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Kontrolle des Plasmaspiegels wichtig ist. Theophyllin wird u.a. als Therapeutikum 
des Status asthmaticus angewendet.  
Inhalative beta-2 Sympathomimetika sind der oralen Therapie mit Theophyllin 




Cyclosporin A und Tacrolismus sind zwei verschiedene Immunsuppressiva, die aber 
über den gleichen intrazellulären Rezeptor, das Immunophilin, in T– Lymphozyten 
wirken. (Kon OM and KayAB 1999) Es kommt zu einer Verminderung der Transkription 
von Zytokingenen durch  mRNA. Diese Wirkung wird genutzt um Abstoßungs- 
reaktionen nach Organtransplantationen zu verhindern. Ebenso können Immun- 
suppressiva auch bei Autoimmunkrankheiten versucht werden.  
Weitere Studien konnten zeigen, dass auch bei atopischer Dermatitis und chronisch- 
er Urtikaria eine Verbesserung der Symptomatik eintritt, wenn mit Tacrolismus 
behandelt wird. (Bottari V et al. 1999, Toubi E et al. 1997)  
Weiterentwicklungen haben topisch anwendbare Immunmodulatoren, wie 
Tacrolismuscreme hervorgebracht. Inzwischen ist die Wirksamkeit und Verträglich- 
keit der steroidfreien Tacrolismuscreme auch in Langzeitstudien belegt. 
(Satellitensymposium Europäischen Akademie für Dermatologie und Venerologie 2002) Speziell für 
die Behandlung des atopischen Ekzems wurde Pimecrolimus entwickelt. In einer 
placebokontrollierten,randomisierten Multizenterstudie konnte Pimecrolimus als 1% 
Creme für wirksam und sicher befunden werden. Dennoch stehen Langzeitstudien 
diesbezüglich noch aus. (Eichenfield LF et al. 2002) 
 
1.6.2.9 Anti- IgE- Antikörper 
Humanisierte Anti- IgE- Antikörper wurden in verschiedenen Studien untersucht.  
Diese Therapie hat eine additive Wirkung zusammen mit einer spezifischen 
Immuntherapie, so dass diese Kombination vor allem bei polysensibilisierten 
Patienten Vorteile bringen könnte. (Kuehr J et al. 2002, Adelroth E et al. 2000,   
Casale TB et al. 1997) 
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1.6.3 Spezifische Immuntherapie (SIT) 
 
Die spezifische Immuntherapie ist seit 1998 von der Weltgesundheitsorganisation als 
die bisher einzige kausale Therapie bei allergischer Rhinitis und Asthma anerkannt 
worden. Sie kann den natürlichen Verlauf allergischer Erkrankungen beeinflussen 
und den Ausbruch von Asthma verhindern. (WHO position paper 1998) 
Zahlreiche kontrollierte Studien dokumentieren die Wirksamkeit und therapeutische 
Effektivität der spezifischen Immuntherapie. (Bousquet J et al. 1988, Haugaard L and Dahl R 
1992, Haugaard L et al. 1993, Abramson MJ et al. 2000, Ross RN et al. 2000, Ross RN et al. 2000) 
Internationale Gremien (WHO), europäische Verbände und deutsche Fachgesell- 
schaften empfehlen daher die SIT zur Behandlung allergischer Erkrankungen.  
Die Reduktion des Medikamentenverbrauchs und die Steigerung der Leistungs- 
fähigkeit  bzw. die Verringerung von Fehlzeiten macht die SIT auch unter 
ökonomischen Gesichtspunkten zu einer wirtschaftlichen Behandlungsform. (Büchner 
K and Siepe M 1998, Donahne JG et al. 1999) 
Eine spezifische Immuntherapie ist indiziert bei Patienten mit nachgewiesener, 
klinisch relevanter Sensibilisierung gegenüber Soforttypallergenen, deren Exposition 
beziehungsweise Provokation klinische Beschwerden verursacht. (Klein-Tebbe J et al.  
2000) Zudem muss das für die Immuntherapie genutzte Allergen bzw. die Allergen- 
gruppe eine durch klinische Studien belegte Effektivität und Sicherheit aufweisen. 
(Malling HJ and Weeke B 1993) 
Unter den ganzjährigen allergischen Atemwegserkrankungen ist ein therapeutischer 
Effekt der SIT bei Beschwerden durch Hausstaubmilben gut belegt. (Blainey AD et al. 
1984, Pichler CE et al. 1997) Bei allergischem Asthma bronchiale hat die SIT einen 
positiven Einfluss auf bronchiale Symptome und / oder den Bedarf an antiasthma- 
tischer Medikation. (Blainey AD et al. 1984, Bousquet J et al 1989)  Dies gilt jedoch nur, 
wenn nicht bereits irreversible Sekundärveränderungen an den Atemwegen 
vorliegen. (Malling HJ and Weeke B 1993)  
 
Die SIT ist bei Hymenopterengiftsallergien eine hocheffektive Behandlung und zeigt 
im Vergleich zu allen anderen Allergenen die beste Wirksamkeit. (Rueff F et al. 2000,  
Müller U et al. 1992,  Mosbech H et al. 1986, Golden DB et al. 1981)  Bezüglich der praktischen  
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Durchführung und Therapieschemata einer sublingualen Immuntherapie (SLIT)  wird 
auf den Abschnitt Material und Methoden verwiesen. 
Bei der Entscheidung zur spezifischen Immuntherapie sind einige relative und 
absolute Kontraindikation zu berücksichteigen. Dazu gehören ein persistierendes 
bzw. unzureichend behandeltes Asthma bronchiale und / oder irreversible 
Atemwegsobstruktion. Das heißt ein FEV1 von unter 70% des Sollwertes trotz 
adäquater Pharmakotherapie. (Bousquet J et al. 1998)  Eine Medikation mit Betablock- 
ern, in lokaler und systemischer Form, erhöht unter SIT das Risiko von unerwünscht- 
en Atemwegsreaktionen und birgt die Gefahr, dass eine im Notfall erforderliche 
Adrenalingabe weniger effektiv ist. (Hepner MJ et al. 1990)  Kardiovaskuläre Erkrankung- 
en und Hyperthyreose mit erhöhtem Risiko für Nebenwirkungen nach Adrenalingabe 
sollten beachtet werden. Bei schweren Erkrankungen des Immunsystems, wie Auto- 
immunleiden, Immundefizienzen, Immunsuppression oder schweren Infektions- 
krankheiten sollte eine SIT sorgsam überdacht werden. Maligne Tumorerkrankungen 
mit aktuellem Krankheitswert, zählen wie die Schwangerschaft ebenfalls zu den  
Kontraindikationen für eine SIT. (Bousquet J et al. 1998)  Besteht eine lebensbedrohliche 
Allergie durch Insektengift, so ist die Fortsetzung einer bereits vor der Schwanger- 
schaft begonnenen spezifischen Immuntherapie ratsam. (Rueff F et al. 2000)  Eine 
unzureichende Compliance des Patienten kann ebenso eine Kontraindikation dieser 
Behandlungsform darstellen. (Bousquet J et al. 1998) 
Im Laufe der SIT können unerwünschte lokale und selten auch systemische 
allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock auftreten.  
Anhand der vom Paul –Ehrlich –Institut zwischen 1991 und 2000 gemeldeten Daten 
für schwere, lebensbedrohliche systemische Reaktionen wurde eine Inzidenz von 
0,002 % bis 0,008 % bei nichtmodifizierten und 0,005 % bis 0,01 % bei modifizierten 
Semi– Depot– Extrakten errechnet. (Lüderitz-Püchel U et al. 2001)  
Solche Ereignisse sind aufgrund von Risiko- faktoren zum Teil vorhersehbar und 
durch Umsicht und Prophylaxe in Art und Weise teilweise vermeidbar. (Malling HJ  
2000) 
Schwerste Reaktionen traten oftmals als asthmabedingte heftige Bronchialob – 
struktion und seltener als anaphylaktischer Schock auf. Tödliche Reaktionen fanden 
sich vermehrt bei Asthmaexazerbation, gleichzeitiger Gabe von Betablockern, 
systemisch unangepasster Dosissteigerung, Nichtbeachtung der Wartezeit oder  
 - 22 - 
                                                                                                                                               Einleitung    
 
anschließende Kreislaufbelastung. (Klein-Tebbe J et al. 2000) Systemische Reaktionen 
können kurze Zeit nach Injektion einsetzen und müssen wegen der Gefahr der 
Verschlimmerung ohne Verzögerung behandelt werden. (Tryba A et al. 1994) 
Sowohl für eine zuverlässige Diagnosestellung als auch für eine erfolgreiche 
Immuntherapie ist die Standardisierung der eingesetzten Allergene eine wichtige 
Voraussetzung. (Dreborg S and Frew A 1993) 
Zur spezifischen Immuntherapie werden sowohl Therapeutika mit fester, vom 
Hersteller vorgegebener Zusammensetzung als auch patientenspezifische Präparate 
nach ärztlicher Rezeptur eingesetzt. (Klein-Tebbe J et al. 2003) 
Seit ihrer Einführung 1911 durch Freeman und Noon wird die Immuntherapie als 
Desensibilisierungsbehandlung durchgeführt. (Freeman J  1911, Noon L  1911)  Dennoch 
ist über ihren genauen Wirkmechanismus trotz intensiver Forschung noch vieles 
unbekannt. Auf mögliche Wirkprinzipien der SIT, wie der Einfluss auf das TH1– TH2– 
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2 ZIELE DER ARBEIT 
 
Im Rahmen dieser Arbeit werden bei Allergikern vor Therapie und Allergikern unter 
sublingualer bzw. subkutaner Therapie sowie bei gesunden Kontrollpersonen 
verschiedene Oberflächenmoleküle, Interleukine und Immunglobuline in 
Lymphozyten unter Allergenstimulation in vitro untersucht. 
 
2.1 Arbeitshypothesen 
Folgende Hypothesen sollen anhand der durchgeführten Messungen überprüft 
werden: 
1. Es lassen sich Veränderungen der Expression von Oberflächenantigenen (CD71,   
    CD69, CD40, CD54, CD154) und membrangebundenen Immunglobulinen (IgA, 
    IgM, IgG) auf Lymphozyten von Milbenallergikern vor einer sublingualen Immun- 
    therapie unter Stimulation mit Milbenallergen im Vergleich zu nicht relevanten   
    Allergenen und zu gesunden Probanden feststellen. 
2. Es lassen sich bezüglich der Expression von CD71, CD69,CD40, CD54, CD154  
    sowie der Immunglobuline A, M und G bei Milbenallergikern unter sublingualer  
    Immuntherapie unter Stimulation mit Milbenallergen und Erlen- bzw.  
    Birkenallergen Veränderungen beobachten. 
3. Unterschiedliche Allergene haben die Fähigkeit gemein, auch bei Gesunden einen  
    Mechanismus zu induzieren, der eine Sensibilisierung begünstigt. Dies könnte sich  
    in der Allergeninduzierten Expression Allergie- relevanter Oberflächenmoleküle   
    (CD69, CD71, CD40, CD54, CD154, IgA, IgM und IgG) widerspiegeln. 
4. Die Messung von Allergen- induzierter Expression von Oberflächenmolekülen   
    und membrangebundenen Immunglobulinen kann als ergänzendes Verfahren  
    neben der Klinik zur Verlauskontrolle einer SLIT herangezogen werden.  
5. Die Expression der Interleukine IFN- gamma, IL- 4, IL- 10 und IL- 13 zeigen eine      
    Veränderung während einer Ultra- Rush- Therapie bei einer Wespengiftallergie  
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3 MATERIAL UND METHODEN 
 
3.1 Patientengut und Blutprobengewinnung 
 
Die in dieser Arbeit dargestellten Daten wurden durch Blutuntersuchungen an zwei 
unterschiedlichen Patientgruppen erhoben. Als Untersuchungsmethoden dienten 
durchflußzytometrische Messungen verschiedener Oberflächenmarker mittels 
flourescence activated cell sorter (FACS), sowie die Analyse der Zytokinproduktion 
der Lymphozyten mit Hilfe von Elispot- Tests der Autoimmundiagnostika GmbH 
(AID).  
Die Bestimmung der Oberflächenmarker erfolgte an Blutproben von Kindern des  
Robert- Koch- Krankenhauses Apolda. Diese befinden sich aufgrund ihrer atopischen 
Erkrankung in ständiger ambulanter Behandlung der Kinderklinik. Dabei wurde für die 
Untersuchung nur Blut von Kindern einbezogen,  welche eine gesicherte Milben- 
allergie aufwiesen. Das Vorliegen einer solchen Allergie wurde durch Erhebung der 
Anamnese und der Bestimmung von spezifischem IgE sowie des CAP–  Wertes 
bestätigt. Aus diagnostischen Gründen war es notwendig eine regelmäßige venöse 
Blutabnahme bei den  Patienten durchzuführen. Zusätzlich hierzu wurden maximal 3 
ml bis 5 ml Blut für die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen verwandt. Die 
Blutabnahme erfolgte vor dem Beginn der spezifischen sub- lingualen Immuntherapie 
(SLIT) bei n= 24 Patienten. Ebenso wurde periphervenöses Blut von Kindern unter 
SLIT abgenommen (n= 12  ), welche nicht identisch zu den Kindern vor Therapie 
waren. Es ergab sich somit eine unverbundene Stichprobe. Die kinder unter SLIT 
befanden sich zum Zeitpunkt der Blutabnahme in einem Behandlungszeitraum von 1 
bis 3 Jahren.  
 
Eine andere Patientengruppe wurde von Erwachsenen (n= 8) gebildet,  welche unter 
einer Wespengiftallergie leiden. In der Hautklinik der Universität Jena wurden diese 
Patienten mittels subkutaner Immuntherapie (SCIT) behandelt. Auch bei dieser 
Gruppe ist eine regelmäßige venöse Blutabnahme aus diagnostischen Gesichts- 
punkten notwendig. Dabei wurden jeweils 4 ml bis 6 ml Blut vor und nach der 
Immuntherapie für diese Arbeit zur Verfügung gestellt. Dieses blut wurde nur dem 
Elispottest zugeführt.  
Durch Erhebung der Anamnese sowie Durchführung verschiedener Hauttests konnte  
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die Diagnose einer Wespengiftallergie gestellt werden. Zu diesen Hauttests zählten 
ein Intrakutantest und ein Pricktest. Zusätzlich dazu wurde das spezifische 
Immunglobulin E im peripheren Blut bestimmt und ein Westernblot durchgeführt.   
Bei beiden Analysemethoden wurde Blut gesunder Probanden auf die gleiche Weise 
bearbeitet und untersucht wie bei den Allergikergruppen. Für die FACS Analyse 




Das in NH – 4- Heparinmonovetten abgenomme Venenblut wurde aus technischen 
Gründen als Vollblut bei Zimmertemperatur einen halben Tag gelagert bevor es für 
die FACS- Messung weiterverarbeitet wurde. Das für den Elispot- Test verwendete 
Blut wurde ebenfalls in NH- 4- Heparinmonovetten abgenommen, aber nicht gelagert. 
Mit dem Ziel der Lymphozytenisolierung fand eine Auftrennung der zellulären Be- 
standteile des Venenblutes statt. Da die Lymphozyten später einer dreitägigen In- 
kubation unterlagen, musste eine Bearbeitung unter sterilen Bedingungen erfolgen. 
Hierzu wurde an einem sterilen Arbeitsplatz gearbeitet, sterile Einmalprodukte sowie 
autoklavierte Arbeitsmaterialien verwendet. Alle genutzten Lösungen und 




Die Isolierung der Lymphozyten erfolgte mit Hilfe des Ficoll- Isopaque- Dichte 
gradienten ( 1,007 g / ml ). Dazu wurden auf eine 3 ml umfassende Ficolllösung 3 ml 
bis 5ml Venenblut langsam aufgeschichtet  um eine Durchmischung beider Flüssig- 
keiten zu vermeiden. Anschließend wurde, zur Verdünnung des aufge- schichteten 
Blutes,  im Verhältnis 1:1 eine RPMI 1640 Lösung hinzugegeben. Dieser Proben- 
ansatz wurde 20 Minuten mittels einer Zentrifuge vom Typ Labofuge bei 2500 g 
zentrifugiert. Nach Beendigung der Zentrifugation stellte sich die rote Fraktion der 
zellulären Blutbestandteile als Sediment der Auftrennung dar. Auflagernd auf diese 
folgten die Ficolllösung, die weiße Fraktion der später verwendeten  Lymphozyten 
sowie das Blutserum. Die 1640 RPMI Lösung bildete als Überstand die oberste 
Schicht dieser Auftrennung. Die weiße Fraktion der Lymphozyten konnte nun mit  
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Hilfe einer Eppendorfpipette in ein neues Reagenzröhrchen abgenommen werden 
und wurde anschließend einem weiteren Waschgang unterzogen. Dazu wurde die  
Lympho- zytenlösung bis auf 10 ml Gesamtvolumen mit 1640 RPMI versetzt. Nach 
wiederholter Zentrifugation bei 800 g mit der Labofuge setzten sich die Lymphozyten 
am Boden des Reagenzglases ab. Nun konnte die überstehende Waschlösung bis 
auf 1 ml Gesamtlösung mittels Pipette reduziert werden. Da für die weiterführenden 
Arbeiten eine bestimmte Population an Zellen nötig war, mussten die Lymphozyten  
mittels einer Neubauerzählkammer ausgezählt werden. Die in dieser Lösung 
vorliegende Zellzahl konnte anschließend mit 1640 RPMI Lösung bis auf die 
gewünschte Anzahl an Zellen verdünnt werden. Da die Zellpopulation drei Tage 
angezüchtet werden sollte, wurde zusätzlich fetales Kälberserum (FKS) als 
Zellkulturmedium hinzu gegeben. Der Anteil an FKS betrug zehn Prozent der 
Gesamtlösung. Diese konnte nun in drei Probenansätze bei Milbenallergikern und in 
fünf Ansätze bei gesunden Probanden aufgeteilt werden.    
 
3.3   Ansätze zur FACS-  Messung  
 
Das Lösungsvolumen für die FACS- Untersuchung betrug zwischen 800 µl und 1 ml 
pro  Ansatz, die eine Zahl zwischen 800 000 und 1,5 Millionen Zellen enthielten. 
Nachdem die Ansätze auf eine Mikrotiterplatte aufgeteilt waren, wurde eine Probe 
nativ belassen, eine zweite mit dem Milbenallergen und eine dritte Probe mit einem 
für den Patienten irrelevanten Allergen versetzt. Genutzt wurde dafür wahlweise 
Erlen- und Birkenallergen. Die Menge des hinzugefügten Allergens betrug 10 µl. In 
der Gruppe der gesunden Probanden fand zusätzlich ein Katzenallergen Anwend- 
ung. Ebenso wurde in dieser Gruppe auch ein Ansatz ohne Allergenzusatz unter- 
sucht. Anschließend wurden diese Zellsuspensionen für 72 Stunden  bei 37 ° C in 
einem CO2 Brutschrank inkubiert. Nach dieser dreitägigen Inkubation wurden die 
Lösungen mittels Eppendorfpipette in 1 ml Reagenzröhrchen umgefüllt. Um die 
folgende Antikörpermarkierung durchzuführen wurden die Lösungen auf jeweils  
500 µl reduziert. Vor dieser Reduktion war eine weitere Zentrifugation notwendig. 
Diese wurde in einer Biofuge für 10 Minuten bei 2500 g durchgeführt. Die Lympho- 
zyten hafteten am Boden des Reagenzröhrchens und der Überstand konnte somit  
abpipettiert werden. Die drei beziehungsweise fünf  ursprünglichen Ansätze wurden  
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nun noch einmal in je fünf Ansätze mit je 50 µl Zelllösung aufgeteilt um verschiedene 
Antikörpermarkierungen vornehmen zu können. Dabei wurden drei unterschiedliche 
Antikörper pro Ansatz verarbeitet.  
Die verwendeten Antikörperkombinationen werden in der im Folgenden aufgeführten 
Tabelle 2 dargestellt. Als T- Zellmarkierung diente dabei anti- CD3, als B- Zell- 
markierung anti- CD20. 
 
Tab. 2: Übersicht verwendeter Antikörperkombinationen der jeweiligen Zellkulturansätze  
 
 Antikörperkombination 
Ansatz 1 CD3 + CD71 + CD69 
Ansatz 2 CD20 + CD71 + CD69 
Ansatz 3 CD20 + IgA + IgM 
Ansatz 4 CD20 + IgG + CD40 
Ansatz 5 CD3 + CD54 + CD154 
  
Die Menge der Antikörper war mit 2,5 µl angesetzt, später konnte diese Menge 
jedoch auf  2 µl reduziert werden, da dies nicht zu einer Veränderung der 
Messergebnisse führte. Die Antikörper wurden in Abstand zueinander mittels Pipette 
an den Rand des Reagenzröhrchens gebracht, um eine gegenseitige Vermischung 
und vorzeitige Durchmischung mit der Zellsuspension zu verhindern. Im Anschluss 
an die Antikörpermarkierung der Zellen fand eine weitere Zentrifugation, zwecks 
gleichmäßiger Vermischung der Substanzen, statt. Diese wurde in einer Zenrifuge 
Typ Biofuge für 10 Sekunden durchgeführt. Die Zelllösung konnte nun nach einer 20 
minütigen Inkubationszeit der Messung mittels eines FACS- Gerätes zugeführt 
werden. Im Falle der späteren Messung konnten die Zellen mit Hilfe von 0,05 
prozentiger Formaldehydlösung fixiert werden.    
 
3.3.1 Ermittlung der verwendeten Allergenkonzentration 
 
Die Bestimmung der zu verwendenden Menge an Allergen wurde mittels FACS-    
Messung der Oberflächenmarker CD69 und CD25 auf B– Zellen sowie auf T- Zellen 
unter aufsteigender Stimulationsmenge des Milbenallergens durchgeführt.  
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Untersucht wurde Blut gesunder Probanden und Blut von Milbenallergikern. Als 
Voraussetzung für diese Messung musste auch hier eine Lymphozytenseparation 
nach dem im Punkt 3.2.1 beschriebenen Schema erfolgen. Die Lymphozytenzahl der 
Gesamtlösung lag dabei zwischen 800 000 und 1,5  Millionen Zellen  pro Milliliter 
Lösung. Anschließend  wurde diese Suspension auf 16 Reagenzröhrchen pro  
gesundem Proband und  Milbenallergiker aufgeteilt, wobei pro Reagenzröhrchen  
50 µl Zelllösung verwendet wurden. 8 der 16 Ansätze wurden dabei für die B- 
Zellreihe verwendet, die übrigen 8 Ansätze für die zu untersuchende T- Zellreihe. Pro 
B- Zell und T- Zellreihe wurden diese 8 Ansätze nochmals in je 4 Ansätze für die 
Markierung mit CD69 und CD25 unterteilt. Vier Ansätze pro Markierung und zuge- 
höriger Zellreihe waren nötig, da vier unterschiedliche Volumina des Milbenallergens 
getestet werden sollten. Diese Volumina umfassten aufsteigend 0 µl, 10 µl, 100 µl 
und 1000 µl Allergen. Nach der Allergenzugabe und 72 stündiger Inkubation im CO2- 
Brutschrank erfolgte die Antikörpermarkierung. Die Menge der Antikörper belief sich 
auf 2,5 µl pro verwendeten Antikörper. Zur Anwendung kamen für die B- Zellmarkier- 
ung CD20 sowie CD3 zur Markierung der T- Zellen. Der Versatz der Zelllösung mit 
Antikörpern erfolgte mittels Pipette an den Rand des Reagenzröhrchen. Zu beachten 
war auch hier, dass sowohl eine Durchmischung der Antikörper untereinander als 
auch eine frühzeitige, ungleichmäßige Durchmischung mit der Zelllösung verhindert 
wurde. Im Anschluss daran  wurden die Ansätze mittels der Biofuge für 10 Sekunden 
zentrifugiert und konnten mit Hilfe des FACS- Gerätes ausgewertet werden. Die 
Auswertung dieser Messung ergab den späteren Einsatz von 10 µl Allergenlösung. 
Für nähere  Erläuterungen bezüglich dieser Messung und deren Ergebnisse wird auf 
die nachfolgenden Kapitel dieser Arbeit verwiesen.     
 
3.3.2 Bedeutung der untersuchten Antigene 
 
In dieser Arbeit fanden monoklonale, mit verschiedenen Fluorochromen markierte 
Antikörper der Firmen DAKO und Immunotools Verwendung.    
Es wurden gegen insgesamt dreizehn Zelloberflächenantigene Antikörper eingesetzt. 
Dazu gehört das CD3,  ein von Thymozyten und T- Zellen gebildetes Antigen. Es ist 
mit dem Antigenrezeptor der T- Zelle assoziiert, dient der Signalvermittlung und ist 
notwendig für die Oberflächenexpression des T- Zellrezeptors. CD20 wird von  
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B- Zellen exprimiert.  Verwendet wurde auch anti- CD69. CD69 ist ein von aktivierten 
B- und T- Zellen,  natürlichen Killerzellen, neutrophilen- und eosinophilen Granulo- 
zyten sezerniertes Molekül, dessen Funktion noch nicht genau bekannt ist. Das 
Oberflächenantigen  
CD71 (Transferrrin- Rezeptor)  wird von proliferierenden Zellen gebildet und gilt als 
allgemeiner Aktivierungsfaktor. CD25 wird von aktivierten T- Zellen, B- Zellen und  
Monozyten exprimiert. Es bildet die alpha- Kette des IL- 2 Rezeptors und ist 
assoziiert mit CD122 und der Interleukin- 2R- gamma- Kette.  
Das Oberflächenantigen CD40 hat die Funktion eines Rezeptors für costimulierende 
Signale an B- Zellen durch T- Zellen. Es bindet den CD40– Liganden (CD154) und 
wird von aktivierten  CD4- T- Helferzellen exprimiert. Ebenfalls eingesetzt wurde anti-  
CD54. CD54 wird von hämatopoetischen und nicht hämatopoetischen Zellen 
gebildet. Es ist ein interzelluläres Adhäsionsmolekül und wird auch als ICAM- 1 
bezeichnet. CD54 bindet das CD11a / CD18-  Integrin, welches von Lymphozyten, 
Granulozyten,  Monozyten und Makrophagen exprimiert wird. Als CD40- Ligand 
funktioniert CD154, welches von aktivierten T- Zellen sezerniert wird. Ebenso wurden 
mittels der FACS- Messung verschiedene membrangebundene Immunglobuline (Ig) 
untersucht. Dazu gehörten IgA, IgM und IgG. Die Immunglobuline werden von B- 
Zellen gebildet und können als membranständig oder in einer sezernierten Form 
vorliegen. Die membranständige Variante bildet dabei den Antigenrezeptor der B- 
Zelle, die sezernierte Form wird von differenzierten B- Zellen den Plasmazellen 
produziert und weist dieselbe Antigenspezifität wie der B– Zellrezeptor auf. Die 
Immunglobuline bilden einen Teil der humoralen Immunität. IgA kommt gehäuft im 
Intestinaltrakt und in Sekreten wie Speichel, Darminhalt, Milch oder dem Nasen- und 
Bronchialsekret vor. Es dient hier dem Oberflächenschutz gegen lösliche Antigene 
und infektiöse Agenzien. Auf der Oberfläche naiver B- Zellen wird bei der primären  
Immunantwort IgM exprimiert. Die Wirkung von IgM richtet sich hauptsächlich gegen 
Mikroorganis- men. IgG ist das im Serum am häufigsten vorkommende 
Immunglobulin. Es ist ebenfalls Teil der humoralen Immunität, spielt aber auch bei 
der allergischen Reaktion vom Typ II und Typ III eine wichtige Rolle. (Kayser FH et al. 
2001)    
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3.3.3 FACS- Messung 
 
FACS bedeutet flourescence activated cell sorter und ermöglicht den Phänotyp von 
Zellen zu untersuchen. Dazu zählt die durchflusszytometrische Analyse der Ex- 
pression unterschiedlicher Oberflächenmarker. Es ist ein optisches Meßgerät. Das 
optische System des Durchflußzytometers setzt sich aus verschiedenen Filtern und  
Spiegeln zusammen. Als Lichtquelle dient ein Argonionenlaser. Während die Zellen 
die Messkammer durchfließen,  passieren sie  den Laserstrahl. Das dabei entstehen- 
de Streulicht wird gemessen und ist bezüglich der Zellgröße und Granularität  
aussagekräftig. Durch Markierung der Zellen mit einem fluorochromhaltigen Anti- 
körper, ist es möglich zusätzlich die Fluoreszenz zu messen. Damit  ist es möglich 
einen Bezug zur Anzahl und Dichte der markierten Epitope herzustellen.    
Streulicht und Fluoreszenz können somit zusammen eine Aussage über bestimmte 
Eigenschaften einer Zelle liefern. Die Ergebnisse der Messung werden in einer Dot – 
Plot Graphik dargestellt. Da nur eine bestimmte Population der Zellen für die 
Auswertung eine Relevanz besitzt, ist es notwendig diese auszuwählen. Durch 
Legen eines Softwarefensters um die Zellwolke, deren Eigenschaften näher unter- 
sucht werden sollen, aus dem Englischen eingedeutscht, dass Gaten, kann eine 
solche Auswahl erfolgen. Im Anschluß daran können nun verschiedene rechnerische 
Werte ermittelt werden, welche für die jeweilge Untersuchung relevant erscheinen.    
In Bezug auf diese Arbeit wurden mit dem Durchflußzytometer verschiedene von B – 
und T- Lymphozyten sezernierte Oberflächenmarker gemessen. Anschließend 
konnten verschiedene Zahlenwerte berechnet werden,  welche Aussagen bezüglich 
des prozentualen Anteils eines bestimmten Antigens lieferten.    
 
Die Abbildung 1 zeigt eine solche FACS- Messung und deren Resultat als eine Dot-    
Plot– Darstellung. Die Zellen sind dabei als Punktewolke und ohne Auswahl einer 
bestimmten Zellpopulation dargestellt. Gemessen wurden hier die prozentualen 
Anteile der CD3 positiven (CD3+) Zellen, sowie die prozentualen Mengen von CD71 
und CD69 die zum einen durch die CD3+ Zellen gebildet werden und von anderen 
Zellen produziert werden. Zudem wurden auch die Zellen gemessen, die weder CD3 
positiv noch CD71 oder CD69 positiv waren. 
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Abb.1: Beispiel einer Dot- Plot- und Histogramm (oben mitte und oben rechts) Darstellung der  
           durchflusszytometrichen Bestimmung der CD3, CD71 und  CD69 Expression auf  
           Lymphozyten.Das obere linke Feld zeigt auf der x- Achse (FSC- forward scatter) die relative  







Mit Hilfe des Elispot ist es möglich ganz spezifisch die Sekretion einzelner Zellen zu 
messen. Die Platten sind bereits von der Firma AID mit dem Antikörper des zu 
bestimmenden Zytokins versetzt. Das von den unterschiedlich stimulierten Zellen 
sezernierte Zytokin kann so von seinem Antikörper gebunden werden. Nach der 
Inkubationszeit und mehreren Waschschritten kann der mit Biotin markierte Nach- 
weis- Antikörper aufgetragen werden. Nach nochmaliger Inkubation und Waschung 
kann die Zellreaktion mittels einer Substratlösung als farbiger Punkt  (Spot) dar- 
gestellt  werden. Nach Auszählung dieser Punkte durch den AID Elispot- Reader 
kann somit die Anzahl der Zytokin produzierenden Zellen angegeben werden.   
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3.4.2 Patienten 
Für die Elispot- Ansätze wurden Lymphozyten des venös-peripheren Blutes von  
n= 8 erwachsenen Wespengiftallergikern aus der Hautklinik der Friedrich- Schiller- 
Universität Jena untersucht. Ebenso wurde von diesen 8 Patienten peripher-venöses 
Blut nach dreitägiger spezifischer subkutaner Immuntherapie abgenommen und dem 
Elispot- test zugeführt. Parallel dazu erfolgte die gleiche Untersuchung an n= 4 
erwachsenen Gesunden. 
 
3.4.3 Bedeutung der untersuchten Zytokine  
 
Mit Hilfe des Elispot- Test der Firma AID wurde die Interleukinproduktion der 
Lymphozyten bestimmt. IL- 4 ist ein TH2- Zytokin das in B- Zellen den Isotypenswitch 
der Immunglobuline zu IgE und IgG fördert, welche eine maßgebliche Rolle bei 
allergischen Reaktionen des Typ- I spielen. Es unterdrückt zusätzlich auch die 
proentzündlichen Eigenschaften der Makrophagen.  
Ebenfalls ein TH2- Zytokin stellt IL- 13 dar. Diesem Interleukin kommt eine Funktion 
sehr ähnlich dem IL- 4 zu. IL- 10 kann allgemein die Immunantwort hemmen. Das 
gemessene IFN- gamma wird von TH1- Zellen gebildet und initiert die zellver- mittelte 
und humorale Antwort. IFN- gamma fördert die Zytotoxizität der CD 8+-    Zellen, den 
Isotypenswitch in B- Zellen für Komplement bindende Immunglobuline und die 
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Mit Hilfe eines Elispot- Testes ist es möglich durch einen enzymgebundenen 
Immunassay bestimmte von Zellen sezernierte Moleküle oder Stoffwechselprodukte 
nachzuweisen. Über eine Substratlösung ist es möglich diese Produktion bestimmter 
Moleküle als Farbpunkt optisch darzustellen. 
Nachdem die Lymphozyten nach dem Schema in 3.2.1 aufgetrennt waren, konnte 
die weiße Fraktion der Lymphozyten in ein neues Reagenzröhrchen pipettiert 
werden. Die Lösung wurde nun mit RPMI 1640- Lösung bis auf 10 ml Gesamtlösung 
zum waschen der Zellen aufgefüllt. Es fand danach eine Zentrifugation für 5 Minuten 
bei 1800 g statt. Der Überstand an Nährmedium konnte bis auf 1 ml Suspension 
abgenommen werden. Die Zellen wurden resuspendiert und erneut bis auf 10 ml 
Lösung mit RPMI 1640 versetzt. Nach wiederholter Zentrifugation bei 1800 g für 5 
Minuten konnte die Gesamtlösung erneut bis auf 1 ml reduziert werden. Nachdem 
die Lymphozyten wieder gelöst waren, konnte die Zellzahl mittels 
Neubauerzählkammer bestimmt werden. Entsprechend der gewünschten Zellzahl  
von 1,5 Millionen Zellen pro Milliliter Lösung wurde die Gesamtlösung durch Zugabe 
von Nährmedium hergestellt.   
Anschließend wurde diese mit FKS versetzt. Der Anteil an FKS betrug auch hier 10 
Prozent des Gesamtvolumens. Dabei war zu beachten,  dass für diesen Test 3,6 ml 
Zellsuspension pro Proband notwendig waren. Dieses Volumen war nötig, da pro 
Patient ein Doppelansatz erstellt werden sollte und vier unterschiedliche Zusätze 
verwendet wurden. Hinzu kam, dass der Test mit vier unterschiedlichen Zytokinen 
erfolgte. Als Analysemedium diente eine bereits vorbeschichtete 96- Loch Mikro- 
titerplatte der Firma AID. Pro Loch wurden dabei 100 µl Zellsuspension verwendet. 
Je Proband wurden 32 Löcher der Platte verbraucht was eine minimale Gesamt- 
lösung von 3,2 ml vorraussetzte. Um Verluste durch die Pipettierung auszugleichen, 
wurde die Gesamtlösung auf minimal 3,6 ml aufgefüllt. Damit konnten Verluste bis 
maximal 12,5 µl pro Proband und Loch ausgeglichen werden. In dieser mindestens 
3,6 ml umfassenden Zellsuspension mußten insgesamt  rund 4,8 Millionen Lympho- 
zyten vorhanden sein, da pro Loch ungefähr 150 000 Zellen für optimale Analysen 
nötig waren.    
Die Mikrotiterplatte wurde durch die Firma AID mit vier unterschiedlichen Zytokinanti-  
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körpern beschichtet. Die Reihe 1,2 ,3 diente der Bestimmung von IFN- gamma. 
Reihe 4,  5, 6 war zur Analyse von IL- 4 angelegt. Um IL- 10 zu untersuchen wurde 
die Reihe 7, 8 und 9 genutzt. Die Reihe 10, 11, 12 diente der Bestimmung von IL- 13. 
Auf einer solchen Platte konnte  Blut von maximal drei Probanden gleichzeitig 
untersucht werden.   Die Zellsuspension des jeweiligen Patienten wurde mit Hilfe 
einer Multichannelpipette aufgetragen. Das verwendete Volumen betrug  dabei100 µl 
pro Loch. Anschließend konnten die Suspensionen mit Allergen und PHA versetzt 
werden. Dabei diente die Reihe A  und E  der nativen Probe des jeweiligen 
Patienten. Reihe B und F wurden 4 µl Wespengiftallergen pro Well hinzugefügt, was 
einer Konzentration von 2 ng Allergen entspricht. Bei Reihe C und G wurde ebenfalls 
Wespengiftallergen eingesetzt,  allerdings mit einem Volumen von 20 µl. Dies ergibt 
eine Konzentration von 10 ng Allergen. Als Positivkontrolle wurde PHA mitgeführt. Es 
umfasste eine  Menge von 1 µl pro Loch und wurde bei Reihe D und H angewendet. 
Die gesamte Bearbeitung der Zellkultur erfolgte unter sterilen Bedingungen. Im An- 
schluß daran wurde die Platte abgedeckt für 72 Stunden im CO2  Brutschrank bei  
37 ° C inkubiert. Nach dieser Inkubation wurden die Zellsuspensionen mittels der  
Multichannelpipette von der Platte entfernt. Pro Spalte und Proband wurden die 
Pipettenspitzen gewechselt, um keine Durchmischung der Lösungen zu ermöglichen. 
Die Platte wurde mehreren Waschvorgängen unterzogen. Dafür wurden 
Waschlösungen entsprechend der Anleitung hergestellt. Waschpuffer 1 bestand aus  
PBS. Waschpuffer  2 enthielt PBS mit Tween. Beide Puffer wurden mit destilliertem 
Wasser verdünnt. Wichtig dabei  war, dass die Mischung der Substanzen kurz vor 
dem Waschvorgang stattfand, alle kristallinen Bestandteile vollständig gelöst waren 
und die Substanzen vor Benutzung auf Zimmertemperatur gebracht wurden. Die 
Platte konnte nun zunächst dreimal mit dem Waschpuffer 1 gewaschen werden. 
Anschließend wurde die Platte mit der zweiten Waschlösung ebenfalls dreimal 
gewaschen. Zwischen jedem Waschschritt wurde die verbliebene Restmenge an 
Waschpuffer durch Abklopfen auf Papiertüchern von der Platte entfernt. Die Menge 
an Waschlösung betrug 200 µl pro Loch. Es wurden jetzt 10 ml VP (Verdünnungs- 
puffer) mit 90 ml destilliertem Wasser gemischt. In 10 ml dieser Lösung wurden je  
40 µl des biotinkonjugierten Nachweis- Antikörpers gelöst. Mittels Multichannelpipette 
wurden 100 µl dieser Antikörperlösung pro Loch aufgetragen. Im Anschluß fand eine 
2,5 stündige Inkubation bei Raumtemperatur statt.  Danach wurde die Platte viermal   
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Mit dem Waschpuffer 2 gewaschen. Die Platte konnte jetzt mit einer Streptavidin- 
HRP Lösung versetzt werden. Es wurden dabei 100 µl pro Loch eingesetzt. 
Streptavidin und HRP standen im Verhältnis 1:2000. Um diese Suspension herzu- 
stellen, wurden 10 µl Streptavidin- HRP mit 20 ml VP gemischt. Nach Auftrag dieser 
Lösung fand eine zweistündige Inkubation bei Raumtemperatur statt. Nach der 
Inkubation wurde die Platte nochmals dreimal mit dem Waschpuffer 2 gewaschen. 
Ein viermaliger Waschvorgang mit dem Waschpuffer 1 folgte. Die jeweiligen 
Volumina an Puffer betrugen 200 µl pro Loch. Während der Inkubation wurde eine 
Substratlösung hergestellt, welche aus 800 µl AEC und 24 ml Acetatpuffer bestand. 
Diese Lösung wurde anschließend mittels eines Sterilfilters der Porengröße 0,20 µm 
mehrmals  gefiltert. Durch die Filterung kam es zu einer Entfärbung der vorher 
braunen Substratlösung, welche gewünscht war. Kurz vor dem Auftrag des 
Substrates  zu 200 µl pro Loch wurden 12 µl Wasserstoffperoxid hinzugegeben. 
Nach 15 bis 70 Minuten wurde die Entwicklungsreaktion mit Hilfe von destilliertem 
Wasser gestoppt.    
Nachdem die Platte vollständig getrocknet war,  konnte sie mit dem Elispot- Reader 
der Firma AID ausgewertet werden. Als Ergebnis erhält man die „spots“ per Well 
bzw. per eingesetzte Zellen. Die Software ermöglicht die variable Definition eines 





Zur Auswertung der am Durchflußzytometer erhobenen Daten diente die Berechnung 
des Mittelwertes, der Standardabweichung sowie des Standardfehlers. Eine 
statisitische Signifikanz wurde mit Hilfe des t- Tests für unverbundene Stichproben 
überprüft. Als Signifikanzniveau galt p< 0,05. Die Darstellungen der Mittelwerte sowie  
der Standardfehler erfolgten in Form von Balkengrammen.   
Die Auswertung der Messergebnisse der Elispot- Tests erfolgte durch die Software 
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3.6 Durchführung einer sublingualen Immuntherapie (SLIT) 
 
Die Durchführung einer solchen SLIT soll hier am Beispiel von Sublivac, einem von 
der Firma HAL Allergie vertriebenem Therapeutika vermittelt werden. Die in dieser 
Arbeit untersuchten Kindern unter SLIT wurden mit diesem Therapeutikum be- 
handelt. 
Nach sorgfältiger Diagnosestellung durch allergologisch ausgerichtete Anamnese 
und Diagnostik, kann Sublivac bei Symptomen wie allergischer Rhinitis, allergischer 
Konjunktivitis oder allergischem Asthma unter anderem verursacht durch Milben 
eingesetzt werden. 
Die jeweilige Tagesdosis Sublivac wird unter die Zunge gebracht und für zwei bis drei 
Minuten, besser fünf Minuten dort belassen bevor sie verschluckt wird. Bei Kindern 
ist die Einnahme durch elterliche Aufsicht vorzunehmen. 
Die Behandlung wird mit einer zu steigernden Anfangsbehandlung eingeleitet. Diese 
besteht aus der Flasche A und entspricht einer Allergendosis, wobei die Zieldosis 
dem Beginn der Dauerbehandlungsdosis (Flasche B) entspricht. Begonnen wird 
dabei mit einem Tropfen der niedrigsten Konzentration aus Flasche A. Es folgt dann 
eine allmähliche Dosis- und damit Konzentrationsteigerung. 
Mittlerweile wird teilweise empfohlen, die Dosissteigerung bis zur Erhaltungsdosis 
innerhalb eines Tages durchzuführen. 
Die klinische Praxis zeigt, dass es noch zahlreiche offene Fragen bezüglich optimaler 
Dosis und besonders den Standardisierungsoptionen bezüglich des Gehalts an 
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Die Abbildung 2 veranschaulicht ein solches Grundimmunisierungsschema bei dem 
















Im unmittelbaren Anschluss an die Grundbehandlung erfolgt eine Fortsetzungs- 
behandlung mit täglicher Einnahme von 5 Tropfen aus Flasche B. Diese Dosierungs- 
empfehlung stellt nur eine allgemeine Richtschnur dar. Der behandelnde Arzt kann, 
abweichend davon, auch andere Dosierungen empfehlen. Entscheidend ist immer 













Abb.2: Dosierschema der Grundbehandlung mit Sublivac. Erster bis fünfter    
          Tag Tropfen aus Flasche A. Ab sechsten Tag Tropfen aus 
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Zur Sicherung eines vollständigen und dauerhaften Therapieerfolges wird empfohlen 




















Abb.3: Dosierschema der Fortsetzungsbehandlung mir Sublivac. Alle
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4. ERGEBNISSE 
 
4.1 Der Einfluss der Allergenkonzentration auf die Bildung von CD25 und  
      und CD69 durch T- und B- Zellen  
 
In dieser Untersuchungsreihe sollten mögliche Veränderungen in der Expression von 
CD25 und CD69 unter Allergenstimulation erörtert werden. Dabei wurden Lympho –
zytenkulturen Gesunder und Milbenallergiker unter gleichen Bedingungen 
untersucht. Eingesetzt wurden in aufsteigenden Mengen 0 µl, 10 µl, 100 µl sowie 
1000 µl Milbenallergen.  
Es zeigte sich beim Vergleich dieser Stimulationen durch Milbenallergen ein Anstieg 
der CD25 Produktion bei Allergikern durch B- Zellen von 3,06 % in der Probe ohne 
Stimulation auf 4,66 % bei 10 µl Allergen. Ein Maximum mit 7,34% CD25 positiver B- 
Zellen konnte beim Einsatz von 100 µl Milbenallergen ermittelt werden. Bei Ge- 
sunden konnte unter Milbenallergenstimulation ein Abfall der CD25 Expression von 
8,28 % auf 5,23 % (10 µl), 5,25 % (100 µl) und 6,5 % bei 1000 µl Milbenallergen 
festgestellt werden.  
Die Bildung von CD69 durch B- Zellen zeigte bei Allergikern unter aufsteigender 
Menge an Milbenallergen einen Anstieg von 3,74 % ohne Stimulanz auf 5,2 %  
(10 µl) und 9,84 % beim Einsatz von 100 µl Milbenallergen. Die Verwendung von 
1000 µl Allergen erbrachte 4,46 % CD69 positiver B- Zellen. Bei gesunden 
Probanden konnte ein Abfall der CD69 Produktion von 9,72 % ohne Stimulation auf 
7,64 % (10µl), 7,54 % (100µl) und 7,4 % unter Einsatz von 1000 µl Milbenallergen.  
Die CD 25 Expression von T- Zellen zeigte bei Milbenallergikern einen Abfall der 
Expression von 2,24 % in der unstimulierten Probe auf 1,1 % in der mit 10 µl Allergen 
versetzen Zellkultur. Bei 100 µl eingesetztem Milbenallergen konnten 2,12 % positive 
T- Zellen ermittelt werden, während es unter 1000 µl Allergen bei Allergikern zu 
einem Abfall auf 1,28 % CD25 positiver T- Zellen kam. Gesunde Probanden wiesen 
unter Milbenallergenstimulation einen Anstieg von 0,13 %, ohne Stimulanz auf  
0,25 % (10 µl), 0,58 % (100µl) sowie 1,58% unter 1000 µl verwendetem Allergen auf.  
Milbenallergiker und Gesunde zeigten bezüglich der Expression von CD69 durch ‚T- 
Zellen die höchsten Expressionswerte in den Proben ohne Einsatz eines Stimulanz.  
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Der Einsatz des Milbenallergens von 10 µl erbrachte einen Abfall der CD69 Spiegel 
von 12,72 % auf 11,47 % bei Gesunden sowie von 31,67 % auf 7,28 % bei Milben- 
allergikern. Die CD69 postiven T- Zellen fielen bei 100 µl Allergen auf 10 % bei 
Gesunden und 5,3 % bei Allergikern ab. Beim Einsatz von 1000 µl Allergen konnten 
bei Gesunden 5,75 %, bei Allergikern 5,4 % CD69 positive T- Zellen festgestellt 
werden. 
Da der Einsatz von 10 µl Allergen bereits einen Anstieg der Expression von CD25 
und auch CD69 durch B- Zellen zeigte und die T- Zellen ihre höchste Expression 
unter Allergenzusatz ebenfalls bei 10 µl Allergen aufwiesen, wurde auf diese Menge 
Milbenallergen bei den Untersuchungen der beiden Allergikergruppen und den 
gesunden Probanden zurückgegriffen. 




4.2 Die Induktion verschiedener Oberflächenmarker und Immunglobuline von  
      unbehandelten Milbenallergikern unter Allergenstimulation 
 
Bei dieser Untersuchung wurde auf mögliche Veränderungen der Expression von 
Oberflächenmolekülen und membrangebundenen Immunglobulinen unter Aller- 
genstimulation bei Milbenallergikern vor einer sublingualen Immuntherapie unter- 
sucht. Die statistische Auswertung der Messdaten hinsichtlich der in der Durch- 
flusszytometrie ermittelten Expressionsveränderungen erfolgte durch Berechnung 
der Mittelwerte, der Standardabweichung und des Standardfehlers sowie durch den 
t- Test . Als statistisch signifikant galt p< 0,05.  
Die daraus resultierenden Ergebnisse werden im Folgenden für die T – Zellreihe 
sowie die B – Zellreihe getrennt dargestellt.  
 
4.2.1  Der Vergleich von CD 71 , CD 69 , CD 54 und CD154 in der T – Zellreihe 
 
Für die Expression von CD 71 in der nativen Probe und der Milbenallergenprobe 
konnte eine Erhöhung der mittleren Expression von 0,69 % auf 1,5 % festgestellt 
werden (n= 15). Dieses Ergebnis kann tendenziell gesehen werden (p= 0,088).Im  
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Vergleich der mit Milbenallergen stimulierten Probe und der mit Erle– bzw. Birken- 
allergen versetzten Probe zeigte sich ein Abfall von 1,5 % CD71 positiver T- Zellen in 
der Milbenallergenprobe auf 1,33 % in der Erlen- bzw. Birkenprobe. Beim Vergleich 
des Nativansatzes mit der Erlen– bzw. Birkenprobe ließ sich keine signifikante 
Differenz zwischen beiden Proben ermitteln, wenngleich es in der nativen Zellkultur 
0,69 % und in der Erlen- bzw. Birkenprobe 1,33 % CD71 positive T- Zellen gemessen 
wurden. 
Bei Gegenüberstellung der gemessenen Werte für CD 69 ließ sich ein Anstieg der 
CD69 Expression von 2,32 % in der nativen Probe auf 3,65 % in der mit Milbenaller- 
gen versetzten Zellkultur feststellen. In der mit Erlen- bzw. Birkenallergen stimulierten 
Probe konnten 3,5 % positive CD69 T- Zellen gemessen werden. Es ließ sich keine 
signifikante Differenz zwischen den Ansätzen beobachten. 
Beim Vergleich der Expression von CD 54 durch T – Zellen konnte ein Anstieg von 
1,31 % in der nativen Probe auf 3,67 % in der Milbenallergenprobe festgestellt 
werden. Es wurde signifikant mehr CD 54 in der mit Milbenallergen versetzten Probe 
gebildet als in dem nativ belassenen Ansatz. Der t- Test- Wert betrug hier p= 0,035. 
Die Messwerte wurden an 13 Patienten vor einer SLIT erhoben. Der Vergleich der 
CD54 Produktion der Milbenallergenprobe und des Erle- bzw. Birkenallergen- 
ansatzes, ergab eine signifikante niedrigere Expression an CD54 in der Erlen- bzw. 
Birkenprobe (p= 0,044) errechnet werden. Zwischen den unstimulierten Proben und 
den mit Erle- bzw. Birkenallergen stimulierten Proben, ließ sich kein signifikanter 
Unterschied feststellen.  
Bei Gegenüberstellung der CD154 Expression in den nativen Ansätzen und der mit 
Milbenallergen stimulierten Ansätze ließ sich ein Anstieg der CD154 Expression von 
5,43 % (nativ)  auf 8,62 % in der Milbenallergenprobe messen. Das Ergebnis kann 
mit p= 0,084 als tendenziell gewertet werden. Untersucht wurden dabei 12 Patienten 
vor einer SLIT. Der Vergleich der Milbenallergenprobe und der Erlen- bzw. Birken- 
allergenprobe ergab einen Abfall von 8,62 % (Milbenallergenprobe) auf 5 % in der 
Erlen- bzw. Birkenprobe (p= 0,052). Zwischen  den nativen und mit Erlen- bzw. 
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Die Abbildung 4 veranschaulicht die ermittelten Messwerte der Durchfluss- 










          Abb.4: Mittlere Expression von CD71, CD69, CD54 sowie CD154 durch T- Zellen 
                       von Milbenallergikern vor einer SLIT unter Stimulation mit verschiedenen 
                       Allergenen. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler. n= 9 bis 15 
                       (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der Antikörper und Allergene) 
                       * = Signifikanz (p< 0,05) 
 
 
4.2.2 Vergleich von CD71, CD69  sowie CD40 in der B– Zellreihe 
 
Für die B– Zellreihe zeigte sich ein Anstieg der CD71 Expression von 2,65 % in der 
nativen Zellkultur auf 4,93 % in der Milbenallergenprobe (p= 0,016). Es wurden dabei 
n= 15 Milbenallergiker vor einer SLIT untersucht. Der Vergleich der beiden 
stimulierten Proben lieferte Messwerte von 4,93 % an CD71 positiven B- Zellen in  
der Milbenallergenprobe und 3,82 % CD71 positive B- Zellen in der Erle– bzw. Bir-
kenprobe (p= 0,145). Es konnte zwischen nativer Zellkultur und Erlen- bzw. Birken- 
allergenansatz ein Anstieg von 2,65 % (nativer Ansatz) auf 3,82 % in der Erlen- bzw. 
Birkenallergenprobe ermittelt werden (p= 0,092). 
Wie in der T– Zellreihe ließ sich auch für die Bildung von CD69 durch B- Zellen ein 
Anstieg der CD69 Expression von nativer Zellkultur zum Milbenallergenansatz 
feststellen. Fanden sich in der nativen Probe 9,83 % CD69 auf 12,25 % in der 
Milbenallergenzellkultur, wenngleich nicht signifikant (p= 0,231). Untersucht wurden 
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wurden 12,46 % CD69 positiver B- Zellen gemessen. Der Anstieg der Expression 
von Milbenallergenprobe zu Erlen- bzw. Birkenallergenansatz war nicht signifikant 
(p= 0,474). Auch zeigte der Anstieg der Expression von CD69 von nativer zu der mit 
Erlen- bzw. Birkenallergenprobe keine signifikante Differenz (p= 0,217). 
Bei der Betrachtung der CD40 Messwerte zeigten sich in nativer Zellkultur 29,77 %  
und in der mit Milbenallergen versetzten Probe 30,03 %  CD40 positive B- Zellen  
(p= 0,480). In der mit Erlen- bzw. Birkenallergenprobe zeigte sich mit 26,45 % CD40 
positiver B- Zellen eine niedrigere Expression als in der Milbenallergenzellkultur  
(p= 0,240). Zwischen nativem Ansatz und Erlen- bzw. Birkenprobe konnte ein An- 
stieg der CD40 Expression von 3,32 % ermittelt werden (p= 0,35). 
Das folgende Diagramm (Abb.5) stellt die Mittelwerte der erhobenen durchfluss- 












          Abb. 5: Mittlere Expression von CD71, CD69 und CD40 durch B- Zellen von Milbenallergikern  
                       vor einer SLIT unter Stimulation mit verschiedenen Allergenen. Die Fehlerbalken zeigen  
                       den Standardfehler. n= 13 bis 16 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der  
                       Allergene und Antikörper). * = Signifikanz (p< 0,05) 
 
 
4.2.3 Vergleich der Immunglobuline A, M und G in der B– Zellreihe 
 
Für die Expression des Immunglobulin A zeigte sich ein Anstieg der Expression von 
nativer Zellkultur mit 5,31 % zur Milbenallergenprobe mit 5,59 % (p= 0,212). Unter- 
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lation und der Erlen- bzw. Birkenallergenprobe konnte eine Abfall auf 5,43 % IgA 
positiver B- Zellen festgestellt werden (p= 0,423). Beim Vergleich der native Probe 
mit 5,31 % IgA positiven B- zellen und der Probe unter Erlen- bzw. Birkenallergen- 
probe mit 5,43 % ließ sich mit p= 0,471 keine signifikante Differenz ermittelt werden. 
 
Bei Betrachtung der Bildung von IgM durch B- Zellen des nativen Ansatzes mit  
16,06 % ergab sich im Vergleich der Milbenallergenprobe mit einem Anstieg auf 
20,85 % ein tendenzieller Unterschied (p= 0,094). Bei Gegenüberstellung des 
unstimulierten Ansatzes und des Erlen- bzw. Birkenallergenansatzes zeigte sich ein 
Abfall von den 20,85 % IgM positiven B- Zellen auf 8,53 % (p= 0,093). Zwischen der 
nativen Zellkultur mit 16,06 % und der Erlen- bzw. birkenallergenprobe mit 8,53 % 
ließ sich ein Abfall der IgM positiven B- Zellen beobachten (p= 0,166). Es wurden 
hierbei Lymphozyten von insgesamt n= 6 Patienten untersucht.   
Die Bildung von IgG wies mit 63,88 % in der nativen Zellkultur zu 69,64 % im 
Milbenallergenansatz einen Anstieg unter Stimulation auf (p= 0,147). Auch zeigte 
sich ein Anstieg der IgG Expression vom nativen Ansatz (63,88 %) zur Zellkultur 
unter Erlen- bzw. Birkenallergenstimulation mit 66,86 % (p= 0,36). Zwischen der 
Milbenallergenprobe mit 69,64 % und der mit Erlen- bzw. Birkenallergen versetzen 
Zellkultur mit 66,86 %, konnte ein Abfall der Expression verzeichnet werden  
(p= 0,367). Die durchflußzytometrischen Daten wurden dabei an 16 Patienten 
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Die Abbildung 6 zeigt die ermittelten Mittelwerte sowie Standardfehler in den 












          Abb. 6: Mittlere Expression von IgA, IgM und IgG durch B- Zellen von Milbenallergikern vor 
                        einer SLIT unter Stimulation verschiedener Allergene. Die Fehlerbalken zeigen den  
                        Standardfehler. n= 3 bis 17 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der 
                        Allergene und Antikörper; n= 3 bei IgM Bestimmung) 
 
 
4.3 Der Vergleich verschiedener Oberflächenmarker und Immunglobuline 
      von Milbenallergikern unter einer sublingualen Immuntherapie (SLIT) 
 
Bei dieser Untersuchung sollte ermittelt werden, ob es unter einer sublingualen 
Immuntherapie zu Veränderungen in der Expression unterschiedlicher Oberflächen- 
moleküle und Immunglobuline durch T– und B– Zellen von Milbenallergikern kommt. 
Auch hierbei wurden verschieden stimulierte Proben untersucht. Mittelwert, 
Standardabweichung, Standardfehler sowie der t– Test sollten dabei mögliche 
signifikante Unterschiede aufzeigen. Als statistisch signifikant galt p< 0,05.  
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4.3.1 Vergleich von CD71, CD69, CD54 sowie CD154 in der T – Zellreihe 
 
Die Expression von CD71 zeigte hinsichtlich des Vergleiches der jeweiligen Proben 
untereinander keine signifikanten Unterschiede. Es konnte ein leichter Abfall der 
Expression von CD71 in der Milbenallergenprobe im Vergleich zum nativen Ansatz 
festgestellt  werden (p= 0,278). Bei Betrachtung des nativen Ansatzes und des mit 
Erlen- bzw. Birkenallergen versetzten Ansatzes ergab sich eine geringe Steigerung 
der Expression von CD71 in der Probe mit Erlen- bzw. Birkenallergenstimulation  
(p= 0,252). Die Expression von CD71 zeigte hinsichtlich des Vergleiches der 
jeweiligen Proben untereinander keine signifikanten Unterschiede. Untersucht 
wurden hier n= 7 Patienten. 
Bei Gegenüberstellung der erhoben Messdaten für CD69 ließen sich für die er- 
hobenen mittleren Expressionwerte nur geringe Schwankungen beim Vergleich der  
Proben miteinander feststellen. Dabei wurden Lymphozyten von n= 8 Patienten 
untersucht. 
Beim Vergleich der Expression von CD54 konnte ein geringfügiger Anstieg der 
Bildung von CD54  in der Milbenallergenkultur im Gegensatz zur unbehandelten 
Probe ermittelt werden (p= 0,402). Vergleichend konnte ein leichter Anstieg der 
CD54 Expression im Erlen- bzw. Birkenallergenansatzes zum nativen Ansatz 
festgestellt werden (p= 0,316). Die Untersuchung wurde an n= 8 Patienten 
durchgeführt.  
Die Betrachtung der CD 154 Messwerte zeigte sehr geringe Schwankungen bezüg- 
lich des Vergleichs der nativen und der Milbenallergenprobe (p= 0,404). Zwischen 
nativen bzw. Milbenallergenansatz und der Erlen- bzw. Birkenprobe konnte ein 
leichter  Anstieg der CD154 Expression ermittelt werden. Es traten hierbei innerhalb 
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Im folgenden Diagramm (Abb. 7) sind die am Durchflusszytometer erhobenen 











          Abb. 7: Mittlere Expression von CD71, CD69, CD54 und CD154 durch T-Zellen von 
                       Milbenallergikern unter Stimulation mit verschiedenen Allergenen ( Milbenallergen und  
                       Erlen- bzw. Birkenallergen) während einer SLIT. Die Fehlerbalken stellen den  
                       Standardfehler dar. n= 3 bis 9 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der  
                       Allergene und Antikörper; n=3 bei CD154 Bestimmung) 
 
 
4.3.2 Vergleich von CD71, CD69 sowie CD40 in der B – Zellreihe 
 
Bei einem Vergleich der unstimulierten Probe und des mit Milbenallergen versetzten 
Ansatzes konnte ein geringfügiger Anstieg der CD71 Expession in der 
Milbenallergenprobe ermittelt werden (p= 0,312). Bei Betrachtung der Messwerte der 
Milbenallergenprobe und der mit Erlen- bzw. Birkenallergen stimulierten Probe 
konnte keine signifikante Veränderung der Expression von CD71 ermittelt werden. 
Dies konnte auch für den Vergleich native Probe und Erlen- bzw. Birkenallergenan- 
satzes beobachtet werden.  
Für die Expression von CD69 durch B– Zellen konnten zwischen nativer Probe und 
den stimulierten Zellkulturen nur leichte Veränderungen beobachtet werden. Unter- 
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Die Bildung von CD40 zeigte einen Abfall in der Milbenallergenprobe im Vergleich 
zur Nativen (p= 0,317). Die Gegenüberstellung der Milbenallergenprobe und des mit  
Erlen- bzw. Birkenallergen stimulierten Ansatzes zeigte ein etwas höhere Expression 
von CD40 im Erlen- bzw. Birkenallergenansatz (p= 0,251). Es ließ sich beim Ver- 
gleich der Proben miteinander keine signifikante Differenz ermitteln.  
Abbildung 8 stellt die Mittelwerte sowie die dazu gehörigen Standardfehler der 
unterschiedlich stimulierten  Proben der Patienten unter einer sublingualen 











          Abb. 8: Mittlere Expression von CD71, CD69 und CD40 durch B- Zellen von Milbenallergikern  
                       unter Stimulation mit verschiedenen Allergenen (Milbenallergen sowie Erlen- bzw.  
                       Birkenallergen) während einer SLIT. Der Fehlerbalken stellt den Standardfehler dar.  
                       n= 7 bis 12 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der Allergene und  
                       Antikörper) 
 
 
4.3.3 Vergleich der Immunglobuline A  und G in der B– Zellreihe 
 
Es ließ sich für die Bildung von IgA zwischen der Nativprobe und der mit Milben- 
allergen versetzten Probe  eine geringfügige Absenkung der Expression in der 
Milbenallergenprobe festgestellen (p= 0,205). Ebenso zeigten sich keine signifi- 
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Bei Betrachtung der ermittelten Immunglobulin G Werte zeigte sich ein Abfall der IgG 
Expression  auf 64,15 %in der Milbenallergenprobe im Vergleich zum Nativansatz mit 
74,91 % IgG positiver B- Zellen (p= 0,086). Die Milbenallergenprobe zeigte niedrigere  
IgG Werte als die Erle– bzw. Birkenprobe (p= 0,200). Untersucht wurden Zellkulturen 
von n= 10 bis12 Patienten unter einer sublingualen Immuntherapie.  
Das folgende Diagramm (Abb. 9) stellt die ermittelten Messdaten als Mittelwert und 













           Abb. 9: Mittlere Expression von IgA und IgG durch B- Zellen von Milbenallergikern unter  
                        Stimulation mit verschiedenen Allergenen (Milbenallergen und Erlen- bzw.  
                        Birkenallergen) während einer SLIT. Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar.  
                        n= 2 bis 12 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der Allergene und  
                        Antikörper)  
 
 
4.4 Der  Vergleich verschiedener Oberflächenmarker und Immunglobuline 
      gesunder Probanden unter Allergenstimulation 
 
Die gesunden Probanden bildeten bei der Untersuchung eine Kontrollgruppe. Es 
sollte damit eine Vergleichsmöglichkeit zu den an einer Allergie erkrankten 
Probanden hergestellt werden. Zudem sollte außerdem untersucht werden, ob 
Proteine, gegen die häufig allergische Sensibilisierungen in der Bevölkerung 
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beeinflussen, wie z.B. durch die Fähigkeit, die Expression Allergie- relevanter 
Oberflächenmoleküle zu induzieren. Es wurden auch in dieser Gruppe Stimulationen 
mit Milben, - Erlen– und Birkenallergen durchgeführt. Hinzu kam eine Stimulation mit 
Katzenallergen. Durch diese Auswahl der Allergene wurden zusätzlich mögliche 
Unterschiede in der Expression der Oberflächenmoleküle und Immunglobuline 
innerhalb der Kontrollgruppe untersucht. Um mögliche Veränderungen in der Bildung 
dieser Moleküle und Immunglobuline festzustellen, wurde der Mittelwert der Einzel–  
messwerte, die Standardabweichung und der Standardfehler sowie der t– Test 
ermittelt. Die Ergebnisse werden auch hier nach B– und T– Zellreihe gesondert 
dargestellt. 
 
4.4.1.1 Vergleich von CD71, CD69, CD54 sowie CD154 in nativer und   
            stimulierter Zellkultur der T– Zellreihe 
            
Bei Betrachtung der unstimulierten Zellkultur im Vergleich zur Katzenallergenprobe  
konnte ein geringfügiger Anstieg der Expression in dieser Allergenkultur beobachtet 
werden (n= 10; p= 0,087). Die Gegenüberstellung der unstimulierten Probe und des 
Erlenallergen- und Milbenallergenansatzes  erbrachte leichte Unterschiede bezüglich 
der Produktion von CD71. Bei Betrachtung der nativen Zellkultur und der mit 
Birkenallergen versetzten Probe konnte ein t- Test- Wert von p= 0,042 errechnet 
werden.     
Die CD 69 Expression der T– Zellen der unstimulierten Probe wies generell höhere 
Messwerte für CD 69 als die mit Allergenen stimulierten Proben auf. Die Veränder- 
ung der Bildung von CD 69 in der nativen Zellkultur und der mit Katzenallergen ver- 
setzten Probe besitzen tendenziellen Charakter (p= 0,092).  
Für CD54 konnte eine höhere Expression in den mit Allergenen stimulierten Proben 
ermittelt werden. Eine signifikante Expressionssteigerung konnte in der mit Katzen- 
allergen versetzten Probe mit 6,6 % im Vergleich zum nativen Ansatz mit 3,46 % 
ermittelt werden (p= 0,024).  
Bei der Gegenüberstellung der nativen Probe zur der mit  Erlen- und Birkenallergen 
angesetzten Zellkultur zeigten sich keine signifikanten Differenzen. Diese zeigten 
sich im Gegensatz zu unbehandelten Erkrankten auch nicht bei Stimulation mit  
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Milbenallergen.  Es wurden dabei Lymphozytenkulturen von n= 10 Probanden 
getestet.   
Auch für CD154 zeigte sich eine höhere Expression in den stimulierten Kulturen als 
im Nativansatz. In der mit Katzenallergen stimulierten Probe (9,47 %) konnte im 
Vergleich zum nativen Ansatz  (4,2 %) eine signifikante Expressionssteigerung mit  
p= 0,048 festgestellte werden. Dies konnte ebenso für die mit Birkenallergen 
stimulierte Probe in Gegenüberstellung zur nativen Probe verzeichnet werden  
(p= 0,016). Bei Betrachtung des Erlen– und Milbenallergenansatzes zeigten sich zur 
unstimulierten Zellkultur keine signifikanten Unterschiede.  
 
4.4.1.2 Vergleich von CD71, CD69, CD54 sowie CD154 nach Stimulation mit 
            unterschiedlichen Allergenen in der T– Zellreihe 
             
Beim Vergleich der mit verschiedenen Allergenen versetzten Ansätze miteinander, 
zeigten sich für die Expression von CD71 geringfügige Veränderungen. 
Die Mittelwerte zeigten bei der mit Katzen- bzw. Milbenallergen versetzten Zellkultur 
im Vergleich zur Birkenallergenprobe eine niedrigere Produktion von CD71 an, 
allerdings ohne signifikante Differenz im t- Test.  
Für die Bildung von CD69 und  CD54 ließen sich nur leichte Schwankungen beim 
Vergleich der unterschiedlich stimulierten Ansätze ermitteln. CD154 zeigte dabei 
etwas mehr Veränderungen innerhalb der verschiedenen Allergene, aber dennoch  
ließen sich keine signifikanten Veränderungen  bei Gegenüberstellung der 
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Der Vergleich der Allergenstimulationen miteinander erbrachte untereinander 
ähnliche t- Test- Werte. Im unten abgebildeten Diagramm (Abb. 10) sind die 













          Abb. 10: Mittlere Expression von CD71, CD69, CD54 und CD154 durch T- Zellen gesunder  
                         Probanden unter Stimulation mit verschiedenen Allergenen (Katzen,- Erlen,- Birken-  
                         und Milbenallergen). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar. n= 7 bis 11 (n  
                         variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der Allergene und Antikörper). 
                         * = Signifikanz (p< 0,05) 
 
 
4.4.2.1 Der Vergleich von CD71, CD69 und CD40 in nativer und stimulierter  
            Kultur der B– Zellreihe 
            
Die Bildung von CD71 in der nativen Probe zeigte leicht geringere Messwerte als 
unter Stimulation durch die verschiedenen Allergene. Der t- Test- Wert für den 
Vergleich native Zellkultur und Katzenallergenansatz betrug p= 0,203. Für den 
Vergleich nativer Ansatz und der mit Erlenallergen versetzten Probe ließ sich  
p= 0,199 ermitteln. Ein ähnlicher t- Test– Wert konnte für die Gegenüberstellung 
native Probe und Milbenallergenansatz festgestellt werden. Bei Betrachtung der mit 
Birkenallergen zeigte sich ebenfalls keine signifikante Differenz zwischen beiden 
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Für die Bildung von CD69 im Nativansatz vergleichend zu den stimulierten Zell- 
kulturen konnten nur kleine Schwankungen der Expression ermittelt werden. Dabei 
trat keine signifikante Differenz auf. 
Bei Betrachtung der CD40 Bildung durch B– Zellen in nativer Kultur zeigte sich eine 
niedrigere Produktion von CD40 im Vergleich zu den stimulierten Zellkulturen. 
Signifikante Differenzen ließen sich nicht feststellen.  
  
4.4.2.2 Der Vergleich von CD71, CD69 und CD40 in mit unterschiedlichen  
            Allergenen stimulierten Zellkulzuten B– Zellreihe 
            
Bei Betrachtung der Expression von CD71 in den unterschiedlich stimulierten  
Zellkulturen ließen sich nur sehr geringfügige Unterschiede ermitteln.  
So lag beim Vergleich der Katzenallergenprobe und der Erlenallergenprobe der t- 
Test bei p= 0,411. Ähnliche Werte konnten für den Vergleich Erlenallergenansatz 
und Milbenallergenprobe  sowie Katzenallergenprobe und Milbenallergenansatz 
(p= 0,395) errechnet werden. Beim Vergleich der mit Birkenallergen stimulierten 
Proben und denen mit Katze, - Erle, - bzw. Milbenallergen versetzten Zellkulturen 
konnten t- Test- Werte von p= 0,254, p= 0,392 sowie p= 0,232 erhoben werden.  
Bei Gegenüberstellung der Mittelwerte für die Produktion von CD69, konnten keine 
wesentlichen Veränderungen in den verschieden stimulierten Zellkulturen festgestellt 
werden. Die t-Test– Werte lagen hier außerhalb des statistisch signifikanten Niveaus.  
Die Betrachtung der im Durchflusszytometer erhobenen Messdaten für die 
Expression von CD40 lieferte einen Anstieg der Expression in denen mit Erlen,- 
Birken- und Milbenallergen stimulierten Zellkulturen im Vergleich zum 
Katzenallergenansatz  auf. Statistisch signifikante Unterschiede traten dabei nicht 
auf. Untersucht wurden dabei Lymphozytenkulturen von n= 10 Probanden.  
Der Vergleich der mit Katzenallergen versetzten Probe und der Erlen, - Birken- 
allergenprobe lieferte t- Test- Werte von p= 0,308 sowie p= 0,201. Der Vergleich 
Katzenallergenansatz und Milbenallergenprobe ergab p= 0,253. Bei Gegenüber- 
stellung der mit Erlenallergen stimulierten Zellkulturen und der Birken,- bzw. 
Milbenallergenprobe konnten die t- Test- Werte p= 0,235 und p= 0,411 ermittelt 
werden. Die Betrachtung Birkenallergenansatz und Milbenallergenprobe lieferte mit 
p= 0,421 ebenfalls keine statistisch signifikante Veränderung.  
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Die Abbildung 11 stellt die in dieser Messreihe erhobenen Daten als Mittelwerte und 













          Abb. 10: Mittlere Expression von CD71, CD69 und CD40 durch B- Zellen gesunder Probanden  
                         unter Stimulation verschiedener Allergene (Katzen,- Erlen,- Birken- und  
                         Milbenallergen). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar. n= 5 bis 12 (n  




4.4.3.1 Vergleich Immunglobulin A, M und G in nativer und mit Allergen  
            stimulierter Zellkultur der B– Zellreihe 
             
Beim Vergleich der nativen Probe zu denen mit verschiednen Allergenen versetzten 
Zellkulturen zeichnete sich ein Abfall der IgA positiven B- Zellen ab. Die ermittelten t- 
Test- Werte für den Vergleich nativ/ Katzenallergen sowie nativ/ Erlenallergen 
beliefen sich hier auf p= 0,288 und p= 0,464. Die Gegenüberstellung des nativen 
Ansatzes zur Birken- bzw. Milbenallergenprobe ergab Werte von p= 0,131 bzw.  
p= 0,104.   
Eine Expressionsveränderung von IgM konnte beim Vergleich der nativen Proben zu 
denen mit Katzen- bzw. Erlenallergen versetzten Proben als leichter Abfall in den 
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Probe zur Katzenallergenprobe p= 0,096.  Die Betrachtung der nativen Probe zur 
Erlen- bzw. Birkenallergenkultur lieferte t- Test- Werte von p= 0,111 bzw. p= 0,395.  
Für den Vergleich von Milbenallergenansatz und nativer Kultur konnte ein Anstieg 
von 10,15 % auf 11,22 % in der Milbenallergenprobe ermittelt werden (p= 0,368). 
 
Die Vergleiche der nativen Zellkultur mit den stimulierten Proben zeigte relativ stabile 
Messwerte für die IgG positiven B- Zellen. Der Vergleich der nativen Zellkultur und 
den mit Katzenallergen versetzten Probe erbrachte einen t- Test- Wert von p= 0,454. 
Ähnliches Werte mit p= 0,446, p= 0,341 sowie p= 0,387 konnten für den Vergleich 
native Zellkultur zu Erlen, Birken- und Milbenallergenansatz festgestellt werden. 
 
4.4.3.2 Vergleich Immunglobulin A , M und G stimulierter Zellkulturen in der 
            B – Zellreihe 
 
Für die IgA– Spiegel ließen sich beim Vergleich der stimulierten Proben miteinander 
leichte Expressionsveränderungen darstellen, wenngleich nicht signifikant.  
Bei Betrachtung des Immunglobulin M– Spiegels ließen sich tendenzielle Ver- 
änderungen ermitteln. Diese traten beim Vergleich der mit Katzenallergen versetzten 
Probe zur Birkenallergenprobe auf (p= 0,086). Ebenso konnte beim Vergleich des 
Katzenallergenansatzes und der mit Milbenallergen stimulierten Probe ein t- Test- 
Wert von p= 0,055 festgestellt werden. Auch zeigte sich diese tendenzielle  
Veränderung in der Bildung von IgM beim Vergleich der Erlenallergenprobe und der 
mit Milbenallergen versetzten Zellkultur (p= 0,066). Bei Betrachtung der Katzenaller- 
genprobe und des Erlenallergenansatzes ließ sich keine statistische Relevanz in der  
IgM Produktion feststellen (p= 0,483). Der Vergleich der Erlenallergenkultur und des 
mit Birkenallergen stimulierten Ansatzes (p= 0,108) sowie des Birkenallergenan- 
satzes und der mit Milbenallergen stimulierten Probe lieferte mit von p= 0,255 keine 
signifikanten Differenzen. 
Die Vergleiche der Expression von IgG durch B- Zellen in den unterschiedlich 
stimulierten Lymphozytenkulturen lieferten geringfügige Veränderungen. Die er- 
mittelten t- Test- Werte lagen über dem Signifikanzniveau von p< 0,05. Es wurden in 
dieser Untersuchungsreihe von n= 11 Gesunden Lymphozyten untersucht.  
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          Abb. 11: Mittlere Expression von IgA, IgM und IgG durch B- Zellen von gesunden Probanden  
                         unter Stimulation mit verschiedenen Allergenen (Katzen,- Erlen,- Birken- und  
                         Milbenallergen). Die Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar. n= 3 bis 12 (n  
                          variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der Allergene und Antikörper; n= 3 




4.5 Der Vergleich verschiedener Oberflächenmarker und Immunglobuline un-   
      stimulierter Lymphozyten von Milbenallergikern vor und unter einer SLIT   
      sowie Gesunden 
 
Eine Gegenüberstellung der unstimulierten Zellkulturen der beiden Milbenallergiker- 
Gruppen ( unverbundene Stichprobe) und der gesunden Probanden sollte eventuelle 
Expressionsunterschiede von Oberflächenmolekülen und Immunglobulinen 
aufzeigen. Dabei wurde nach möglichen Veränderungen in der Produktion solcher 
Moleküle gesucht, welche auch ohne vorherige Stimulation durch ein Allergen 
vorhanden sind.  
Um solche möglichen Unterschiede zu erkennen, wurde der Mittelwert, die Standard- 
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durch den t- Test für unverbundene Stichproben ermittelt werden. Das Signifikanz- 
niveau betrug p< 0,05. 
Im Folgenden werden die Ergebnisse nach T- und B- Zellreihe getrennt dargestellt 
und als Mittelwertdarstellungen in Diagrammen abgebildet. 
 
4.5.1 Vergleich von CD71, CD69, CD54 sowie CD154 durch T- Zellen  
         unstimulierter Zellkulturen 
 
Bei Betrachtung der CD71 Expression zwischen der nativen Probe der unbe- 
handelten Milbenallergiker und der Milbenallergiker unter einer SLIT ließ sich ein 
leicht erhöhter CD71 Wert messen (p= 0,228) ermitteln. Beim Vergleich der 
Patienten vor einer Immuntherapie  und Gesunden konnte nur ein leichter 
Unterschied  (p= 0,225) festgestellt werden. Der Vergleich gesunder Probanden mit 
Patienten nach einer sublingualen Immuntherapie zeigte einen Anstieg von 0,39 % 
bei Gesunden zu 1,11 % CD71 positiver T- Zellen bei Patienten unter SLIT 
(p=0,058). 
Die Produktion von CD69 in Zellkulturen von Milbenallergikern vor und unter 
Therapie wies nur geringe Schwankungen auf (p= 0,317). Bei Gegenüberstellung der 
Patienten vor einer SLIT und gesunden Probanden konnte ein Abfall der Expression 
von 6,64 % bei Gesunden auf 2,32 % bei Milbenallergikern vor SLIT, mit p= 0,016 
festgestellt werden. Ebenso konnten äquivalente Veränderungen beim Vergleich der 
Gesunden mit den Milbenallergikern nach einer SLIT erkannt werden (p= 0,039).  
Die Expression des Zelladhäsionsmoleküls CD54 im nativen Ansatz der Milben- 
allergiker vor SLIT zeigte mit 1,31 % niedrigere Werte als bei der Allergikergruppe 
unter SLIT (2,54 %), (p= 0,099). Der Vergleich der Allergiker vor einer Therapie und 
Gesunden zeigte mit p= 0,036 eine signifikante mittlere Mehrproduktion von CD54 
durch T- Zellen gesunder Probanden. Die Gegenüberstellung der gesunden Pro-
anden und der Milbenallergiker nach einer SLIT erbrachte mit p= 0,253 keine 
signifikante Änderung in der Produktion von CD54. 
Bei Betrachtung der CD154 Expression in den unstimulierten Proben der drei 
Untersuchungsgruppen konnten nur geringe Schwankungen beim Vergleich der 
Guppen festgestellt werden. Der t- Test lag über dem Signifikanzniveau von p< 0,05. 
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Im unten stehenden Diagramm (Abb. 12) sind die Messwerte als Mittelwerte und 











                    Abb. 12: Mittlere Expression von CD71, CD69, CD54 und CD154 durch T- Zellen  
                                  unstimulierter Proben von Milbenallergikern vor und unter SLIT sowie gesunden         
                                  Probanden. Die Fehlerbalken stellen die Standardfehler dar. n= 4 bis 15  
                                  (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der Allergene und Antikörper). 
                                  * = Signifikanz (p< 0,05) 
 
 
4.5.2  Vergleich von CD71, CD69 und CD40 durch B- Zellen unstimulierter 
          Zellkulturen  
 
Bei der Expression von CD71 durch B- Zellen ließen sich geringe Schwankungen 
zwischen den einzelnen Gruppen feststellen. Beim Vergleich der beiden Milben-  
allergikergruppen zeigte sich ein Abfall der Expression von Patienten vor einer SLIT                                  
und Patienten nach SLIT. Gleiches zeigte zwischen Patienten vor SLIT und 
Gesunden (p= 0,217). Ähnliches ließ sich für den Vergleich Gesunde und Allergiker 
unter einer SLIT beobachten. 
In den Zellkulturen der Milbenallergiker konnte ein Abfall der Expression von CD69 
bei Milbenallergikern vor und unter SLIT im Vergleich zu Gesunden verzeichnet 
werden. Beim Vergleich der Milbenallergiker vor einer Immuntherapie und den 
Gesunden konnte mit p= 0,267  keine Signifikanz in der Differenz aufgezeigt werden. 
In den nativen Proben der Milbenallergiker nach SLIT wurde mit p= 0,048 signifikant 
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Die CD40 Expression der B- Zellen zeigte bei gesunden Probanden höhere CD40 
Messwerte als bei Milbenallergikern vor einer SLIT (p= 0,331) und niedrigere Mess- 
werte zur Patientengruppe unter SLIT (p= 0,369). Die Betrachtung der 
Milbenallergikergruppen miteinander, ergab höhere CD40 Spiegel bei Patienten 
unter SLIT (p= 0,199).  
In der Abbildung 13 werden diese Ergebnisse in Form von Mittelwerten und 












Abb. 13: Mittlere Expression von CD71, CD69 und CD40 durch B- Zellen unstimulierter Proben von  
              Milbenallergikern vor und während einer SLIT sowie gesunden Probanden. Die Fehlerbalken  
              stellen den Standardfehler dar. n= 7 bis 16 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit  
               von Allergenen und Antikörpern) 
 
 
4.5.3  Vergleich IgA, IgM und IgG durch B- Zellen unstimulierter   
          Zellkulturen 
 
Die Bildung von IgA durch B- Zellen in den nativen Ansätzen der beiden 
Milbenallergikergruppen wies einen leichten Anstieg bei Milbenallergikern vor 
Therpaie zu Patienten unter Therapie auf (p= 0,131) auf.  
Beim Vergleich der Milbenallergiker welche noch keiner Immuntherapie zugeführt 
wurden und den gesunden Probanden konnte eine höhere Expression bei 
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Gesunden und der Allergiker nach einer SLIT erbrachte keine signifikanten 
Expressionsveränderungen (p= 0,199). 
Der Vergleich der IgM Produktion in den nativen Proben der Gesunden und der 
Allergiepatienten vor einer SLIT zeigte höhere IgM Spiegel bei Patienten vor einer 
SLIT (p= 0,429). 
In den nativen Zellkulturen der Patienten nach einer SLIT stieg der IgG- Spiegel von 
59,7 % bei Gesunden auf 63,88 % bei Patienten vor einer SLIT (p= 0,229) und  
74,91 % bei Milbenallergikern unter einer SLIT an. Mit p= 0,017 war hier ein 
signifikanter Anstieg der Expression von IgG im Vergleich der Patienten vor einer 
SLIT zu Patienten unter einer SLIT erkennbar. Dies ließ sich auch für den Vergleich 
Gesunde und Patienten nach einer SLIT feststellen. Hier betrug p= 0,011.  
Das folgende Diagramm (Abb. 14) veranschaulicht diese Ergebnisse als 










Abb. 14: Mittlere Expression von IgA, IgM und IgG durch B- Zellen unstimulierter Proben von  
              Milbenallergikern vor und unter SLIT sowie gesunden Probanden. Die Fehlerbalken stellen  
              die Standardfehler dar. n= 2 bis 17 (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit der  
              Allergene und Antikörper). * = Signifikanz (p< 0,05) 
 
4.6 Der Vergleich der Expression von CD- Antigenen und Immun- 
      globulinen bei Milbenallergikern vor und unter SLIT sowie gesunden      
      Probanden unter Milbenallergenstimulation 
 
Bei dieser Gegenüberstellung der drei Untersuchungsgruppen sollten eventuell 
auftretende Veränderungen in der Expression von verschiedenen Oberflächen- 
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miteinander verglichen, die zuvor mit Milbenallergen stimuliert wurden. Aus den 
erhobenen Messdaten am Durchflusszytometer wurden der Mittelwert und die 
Standardabweichung sowie der Standardfehler gebildet. Als statistisch signifikant 
wurde im t- Test das Signifikanzniveau p< 0,05 angenommen. 
Im Folgenden werden diese Ergebnisse nach T- und B- Zellkultur getrennt darge- 
stellt.  
 
4.6.1 Vergleich CD71, CD69, CD54 sowie CD154 in der T- Zellreihe 
 
Bei Betrachtung der Expression von CD71 in der stimulierten Zellkultur der Patienten 
vor einer SLIT zu den Patienten nach einer SLIT ließ sich  ein ca. um die Hälfte 
niedriger CD71 Spiegel bei Allergikern unter Therapie feststellen (p= 0,184). Beim 
Vergleich der Milbenallergenprobe der Patienten vor einer Therapie und Gesunden 
konnte zeigt sich ein ähnliches Bild (p= 0,117). Die Werte der Gesunden und 
Patienten unter SLIT ähnelten sich.  
Beim Vergleich der Bildung von CD69 konnte zwischen den beiden Allergiker- 
gruppen nur eine sehr geringe Veränderung feststellen (p= 0,433). Es wurde für die 
Gegenüberstellung der Patienten vor einer Therapie und den gesunden Probanden 
ein leicht höherer Spiegel von CD69 positiven T- Zellen ermittelt (p= 0,274). Die 
Betrachtung der Patientengruppe nach Therapie und gesunden Probanden erbrachte 
keine signifikanten Unterschiede. 
Die Vergleiche der Gruppen in Bezug auf die Bildung von CD54 ergab eine geringere 
Expression von CD54  bei Milbenallergikern vor einer SLIT bei den Gesunden  
(p= 0,200). Beim Vergleich der Milbenallergiker nach einer SLIT und Gesunden 
zeigten sich ähnliche Unterschiede (p= 0,163).  
Die Produktion von CD154 lag bei Gesunden leicht über den Messwerten von 
Patienten vor und deutlich, aber nicht signifikant, über denen von Patienten unter 
SLIT. Milbenallergiker vor einer SLIT produzierten im Mittel  mehr CD154 als 
Milbenallergiker unter SLIT (p= 0,239). Aufgrund der relativ hohen Standardab- 
weichung war dieser Unterschied aber nicht signifikant.Zwischen Gesunden und 
Milbenallergikern zeigten sich keine signifikanten Differenzen in der mittleren CD154 
Expression.  
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          Abb. 15: Mittlere Expression von CD71, CD69, CD54 und CD154 durch T- Zellen von  
                        Milbenallergikern vor und unter SLIT sowie gesunden Probanden unter  
                        Milbenallergenstimulation. Der Fehlerbalken stellt den Standardfehler dar. n= 3 bis 15                         
                        (n variiert wegen unterschiedlicher Verfügbarkeit von Allergenen und Antikörpern) 
 
 
4.6.2  Der Vergleich von CD71, CD69 sowie CD40 durch B- Zellen 
 
Der Vergleich der Bildung von CD71 bei Milbenallergikern vor und nach einer Im- 
muntherapie zeigte sich ein geringfügiger Anstieg von CD71 bei Patienten unter 
Therapie (p= 0,310). Die Betrachtung der Patientengruppe vor bzw. nach einer SLIT 
und Gesunden lieferte bezüglich der  Mittelwerte aller drei Gruppen nur wenige 
Veränderungen.  
Die Betrachtung der Mittelwerte der drei Untersuchungsgruppen zeigte geringfügige 
Veränderungen in der Expression von CD69. Patienten vor einer SLIT produzierten 
12,2 % CD positiver B- Zellen, während Patienten unter SLIT 9,0 % bildeten  
(p= 0,175). Der Vergleich der Milbenallergiker die noch keine SLIT erhalten haben 
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einen niedrigeren CD69 Spiegel (p= 0,325). Mit p= 0,104 konnte zwischen Patienten 
nach spezifischer Immuntherapie und Gesunden keine Signifikanz gezeigt werden. 
 
Die Bildung von CD40 durch B- Zellen stimulierter Zellkulturen ließ beim Vergleich 
der Allergiker vor und nach Therapie kein Unterschied der Expression bei Patienten 
unter Therapie erkennen (p= 0,426). Bei Gegenüberstellung der an einer 
Milbenallergie erkrankten Patienten und Gesunden konnte mit p= 0,071 eine 
tendenziell geringere Produktion von CD40 bei  diesen Allergikern ermittelt werden. 
Zwischen Patienten nach einer SLIT und der gesunden Gruppe konnten nur 
geringfügige Veränderungen ermittelt werden. 
Das folgende Diagramm (Abb. 16) stellt diese Ergebnisse als Mittelwerte und 











          Abb. 16: Mittlere Expression von CD71, CD69 und CD40 durch B- Zellen von Milbenallergikern  
                         vor und unter SLIT sowie gesunden Probanden unter Milbenallergenstimulation. Die  
                         Fehlerbalken Stellen den Standardfehler dar. n= 7 bis 16 (n variiert wegen  
                         unterschiedlicher Verfügbarkeit von Allergenen und Antikörpern). 
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4.6.3 Der Vergleich von IgA, IgM und IgG durch B-Zellen 
 
Beim Vergleich der Bildung von IgA in den beiden Patientengruppen, konnte mit  
p= 0,067 eine tendenzieller Anstieg der IgA Spiegel bei Patienten vor einer Therapie 
zu Patienten nach Therapie festgestellt werden.  Bei Milbenallergikern vor einer 
Immuntherapie zeigte sich mit p= 0,021 ein signifikant höherer IgA- Spiegel als bei 
gesunden Probanden. Solch eine Signifikanz konnte zwischen den Patienten nach 
einer SLIT und Gesunden nicht ermittelt werden. 
Der IgM- Spiegel zeigte zwischen den Patienten vor Therapie und den Gesunden   
leicht höhere Werte bei Milbenallergikern vor einer SLIT (p= 0,102). 
Bei Betrachtung der IgG Produktion konnte zwischen den beiden Milbenallergiker- 
gruppen ein etwas erniedrigter IgG Wert bei Patienten unter Therapie ermittelt 
werden.  Dies konnte ebenso für den Vergleich von Gesunden und Allergikern vor 
einer SLIT festgestellt werden. Die IgG- Spiegel der Patienten nach Therapie 
lieferten keine signifikanten Unterschiede zu dem der Gesunden. 
Die am Durchflußzytometer erhobenen Messwerte werden als Mittelwert und 












          Abb. 17: Mittlere Expression von IgA, IgM und IgG durch B- zellen von Milbenallergikern vor und      
                         während einer SLIT sowie gesunden Probanden unter Milbenallergenstimulation. Die  
                         Fehlerbalken stellen den Standardfehler dar. n= 2 bis 17 (n variiert wegen  
                         unterschiedlicher Verfügbarkeit der Allergene und Antikörper; n= 2 bei IgM  
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4.7 Der  Vergleich der Differenzen aus nativer Zellkultur zum 
      Milbenallergenansatz 
 
Hierbei wurde die Differenz der mit Milbenallergen stimulierten Zellkultur und deren 
nativen Ansätzen gebildet. Dies wurde sowohl für die Allergikergruppen als auch für 
die Gruppe der gesunden Probanden erstellt. Mit diesen Werten wurde dann die 
statistische Signifikanz mittels t- Test überprüft. Damit sollte ein eventueller Anstieg 
oder Abfall der Expression von CD Antigenen und Immunglobulinen von nativer zu 
stimulierter Zellkultur aufgezeigt und mögliche Unterschiede darin der verschiedenen 
Untersuchungsgruppen festgestellt werden. 
 
4.7.1 Vergleich der Milbenallergiker vor sowie unter SLIT 
 
Zunächst wurden diese Differenzen der beiden Allergikergruppen miteinander ver- 
glichen. Für die Expression von CD71 durch B- und T- Zellen konnte mit p= 0,224 
bzw. p= 0,253 keine Signifikanz ermittelt werden. Bei Betrachtung der CD69 Pro- 
duktion ließ sowohl in der T- Zellreihe als auch in der B- Zellkultur keine signifikante 
Veränderung feststellen. 
Beim Vergleich der Expressionsveränderung von nativer zu stimulierter Probe in 
beiden Patientengruppen konnte mit p= 0,068 ein tendenzieller Unterschied in der 
Bildung von CD54 durch T- Zellen ermittelt werden. Bei Patienten war der Anstieg 
der Expression des CD54 von nativer zu stimulierter zellkultur signifikant größer. 
Für die CD154 Produktion lieferte der t- Test keine signifikanten Veränderungen 
zwischen den Allergikergruppen. 
Die IgA- Spiegel wiesen beim Vergleich beider Patientengruppen keine statistisch 
signifikanten Unterschiede auf. Bei Betrachtung der IgG- Spiegel fiel mit p= 0,053 
eine tendenzielle Expressionssteigerung bei Patienten unter SLIT auf. 
 
4.7.2 Vergleich der Milbenallergiker vor einer SLIT und gesunden Probanden 
 
Bei Betrachtung der CD71 Expression von nativer zu der mit Milbenallergen ver- 
setzten Proben beider Gruppen lieferte sowohl für die T- Zell als auch für die B- Zell- 
reihe keine statistischen Signifikanzen. 
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Der Vergleich der CD69 Spiegel beider Gruppen erbrachte mit p= 0,075 eine 
tendenzielle Veränderung in der T- Zellreihe. Dies konnte für die B- Zellreihe nicht 
festgestellt werden.  
Die CD54 Expression zeigte beim Vergleich der Differenzen keine signifikanten 
Unterschiede zwischen beiden Untersuchungsgruppen.  
Mit p= 0,131 konnte für die Produktion von CD154  das Signifikanzniveau von  
p< 0,05 nicht erreicht werden. 
Die Gegenüberstellung der Differenzen der IgA Messwerte erbrachte keine 
Signifikanz. Dies konnte für die IgM Spiegel ebenfalls festgestellt werden. Beim 
Vergleich der IgG Bildung durch die B- Zellen ließ sich keine statistisch signifikante 
Veränderung erkennen. 
 
4.7.3 Vergleich der Milbenallergiker nach einer SLIT und gesunden Probanden  
 
Bei Betrachtung der Differenzen konnte für die Expression von CD71 weder in der  
T- Zellreihe noch in der B- Zellreihe ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. 
Die CD69 Produktion zeigte keine statistische Signifikanz beim Vergleich der 
Allergiker nach einer SLIT und Gesunden. Dies konnte für beide Zellreihen gezeigt 
werden. 
Beim Vergleich der Produktion von CD54 ließ sich das Signifikanzniveau von  
p< 0,05  nicht erreichen.  
Die Gegenüberstellung der beiden Untersuchungsgruppen bezüglich der Expression 
von CD154 erbrachte mit p= 0,071 einen tendenziellen Unterschied. 
Das Vergleichen der Differenzen der IgA- Spiegel zeigte keine signifikanten Ver- 
änderungen. Bei der Produktion von IgG ergab sich mit p= 0,029 ein statistisch 
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4.8 IFN- gamma, IL-4, IL- 10 und IL- 13 bei Wespengiftallergikern vor und unter 
      subkutaner Immuntherapie sowie gesunden Probanden 
 
Beim Vergleich der IFN- gamma Produktion durch Lymphozyten zeigte sich bei 6 von 
8  Patienten ein Anstieg der IFN- gamma Bildung unter SCIT. Bei 2 Patienten zeigten 
sich nur geringe Schwankungen. Gesunde Probanden bildeten mehr IFN- gamma als 
Patienten vor Therapie, aber weniger als die gleichen Patienten unter SCIT. 
Bei 4 von 8 Patienten konnte ein Anstieg der IL- 4 Produktion unter SCIT im Elispot- 
Test festgestellt werden. Bei 2 Patienten konnte ein Absinken der IL- 4 Bildung durch 
Lymphozyten während der SCIT ermittel werden. Die gesunden Probanden wiesen 
eine geringere IL- 4 Bildung als die Wespengiftallergiker auf. 
Die IL- 10 Expression zeigte bei 5 Patienten einen Anstieg unter SCIT, während sie 
bei 3 Patienten sank bzw. unverändert blieb. Die gesunde Kontrollgruppe lieferte 
bezüglich der IL- 10 Bildung schwankende Ergebnisse. 
Bei 5 von 8 Patienten vor einer SCIT zeigte sich eine verringerte Produktion von  
IL- 13 unter subkutaner Immuntherapie. Bei 3 Patienten konnte ein Anstieg der IL- 13 
Bildung unter Therapie ermittlet werden. Für die gesunden Probanden konnte eine 
niedrigere Produktion von IL- 13 als bei den Wespengiftallergikern festgestellt 
werden.  
 
4.9 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse 
Für die FACS- Untersuchung lies sich bei Patienten vor einer SLIT eine signifikant 
höhere mittlere Expression von CD71 durch  B- Zellen und CD54 durch T- Zellen in 
der mit Milbenallergen stimulierten Kultur im Vergleich zur nativen Zellkultur ermitteln. 
Gesunde Probanden bildeten signifikant mehr CD154 in der mit Katzen bzw. 
Birkenallergen  stimulierten Zellkultur als in Nativkultur.  
Gesunde Probanden bildeten signifikant mehr CD69 als Milbenallergiker. Zudem 
expremierten sie mehr CD54 als Patienten vor Therapie. Patienten nach Therapie 
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5 DISKUSSION 
 
Die spezifische Immuntherapie mit Allergenen ist neben der Allergenkarenz die 
einzige kausale Therapieoption IgE- vermittelter allergischer Erkrankungen.  
Zahlreiche kontrollierte Studien dokumentieren die Wirksamkeit der spezifischen Im- 
muntherapie zum Teil mit evidenzbasierten Kriterien Grad Ia und Grad Ib. (Abramson M 
et al. 1999, Abramson et al. 2000, Ross RN et al. 2000, Ross RN et al. 2000, Bousquet J et al. 1998) 
So ist es möglich durch eine spezifische Immuntherapie einen positiven Einfluss auf 
bronchiale Symptome  zu nehmen und den Bedarf an antiasthmatischer Medikation 
zu reduzieren. (Bousquet J et al. 1991, Bousquet J et al. 1989) 
Diese Therapieform kann nachgewiesenermaßen die Entwicklung einer allergischen 
Rhinokonjunktivitis hin zum Asthma bronchiale verhindern. (Jacobson L 2001, Möller C et 
al. 2002) Die Zahl, Aktivität und Verteilung von Effektorzellen, Mastzellen und 
eosinophilen Granulozyten werden durch eine spezifische Immuntherapie ebenfalls 
beeinflusst. So konnten verminderte Zahlen von Eosino- philen in der Haut, in der 
Nase und den Bronchien nach SIT gemessen werden. (Durham SR und Till SJ 1998) 
Immuntherapie bei Gräserallergikern zeigt sich in einer Verminderung der 
Histaminfreisetzung und Mastzellmediatoren nach Provokation. (Durham SR und Till SJ 
1998, Durham SR et al. 1999, Bousquet J et al. 1991, Furin MJ et al. 1991) 
 
 
Trotz dieser durch Studien belegter Erfolge einer spezifischen Immuntherapie ist 
deren Wirkmechanismus noch nicht vollständig nachvollziehbar.  
Unter einer spezifischen Immuntherapie kommt es relativ rasch zu einem Anstieg von 
IgG Antikörpern gegen die verwendeten Allergene. Dies führte auch zum ersten 
immunologischen Erklärungsansatz zur Wirksamkeit, den „blockierenden“ IgG 
Antikörpern. (Creticos PS et al. 1984) Vermittelt über eine Reihe von Mechanismen, wie 
die Stimulation von hemmenden IgG- Rezeptoren, wird der Induktion von 
allergenspezifischen IgG heute weiterhin Bedeutung beigemessen. (Daeron M 1997) 
Von zentraler Bedeutung für das Verständnis der immunologischen Wirkungsweise 
wird heute das Modell der TH1/ TH2 – Imbalance und deren Veränderung unter einer 
spezifischen Immuntherapie gesehen.  
Die Entwicklung einer naiven Th – Zelle, die auf ein von einer dentritischen Zelle 
präsentiertes Peptid reagiert, hängt von verschiedenen Faktoren ab. Abhängig von   
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den Cytokinen, denen die Th0 – Zelle vor und während dieser Reaktion ausgesetzt 
war, sowie den spezifischen Eigenschaften des Antigens, der Allergendosis und des 
Präsentationsweges findet die Prägung zur TH1 oder TH2- Zelle statt. Ebenso spielt 
auch die Dauer des Vorgangs eine Rolle. (Rogers PR und Croft M 1999)  
In Verbindung zum vorliegenden Zytokinmuster erfolgt die Einteilung in TH1- Zellen, 
welche vordergründig IFN- gamma und IL- 2 bilden, und den TH2- Zellen die IL -4, 
IL -5, IL -9, IL-10 und IL- 13 sowie TGF– beta sezernieren. (Romagnani S et al. 1997,  
Janeway CA et al. 2002) Dabei konnte gezeigt werden, dass bei Erstkontakt mit einem 
Allergen nicht atopische Personen eine Prägung der TH0- Zellen in Richtung TH1, 
bei Allergikern hingegen in Richtung TH2 stattfindet. (Wierenga EA et al. 1990, Parronchi P 
et al. 1991) 
In verschiedenen Geweben der Atopiker ließ sich durch eine vermehrte Expression 
von IL- 4 und IL-5 ein Überwiegen der TH2- Zellen nachweisen. ( Durham SR et al. 1992,  
Robinson DS et al. 1992, Gaga M et al. 1991, Varney VA et al. 1992) 
Eine weitere relativ wahrscheinliche Möglichkeit der Differenzierung zu TH2- Zellen 
ist in den antigenpräsentierenden Zellen zu sehen. Ihre Expression von IL- 6 
induziert die Bildung von TH2- Zellen aus naiven T- Zellen. (Van Snick 1990, Maggi E et al 
1989) 
Im allgemeinen geht man heute davon aus das die SIT einen Einfluss auf diese TH1/ 
TH2- Imbalance ausübt. Durch die spezifische Immuntherapie konnte eine Um -
orientierung der Polarisation der T- Helfer- Zell- Antwort von TH2 in Richtung TH1 
beschrieben werden. Wobei allerdings in unterschiedlichen Untersuchungen und 
experimentellen Systemen etwas unterschiedliche Ergebnisse erzielt wurden. (Ebner 
C et al. 1997, Jutel M et al. 1995, Secrist H et al 1993, Fireman P  1996)  
Von zentraler Bedeutung dürfte weiterhin insbesondere die Induktion einer immuno- 
logischen Toleranz gegen die verwendeten Allergene sein. So konnten Belling- 
hausen et al zeigen, dass es zu einer allergenspezifischen Hemmung der T- Zell- 
Antwort kommt, welche eng mit der Induktion der IL- 10 Produktion verknüpft ist. Die 
Blockade führt zu einer weitgehenden Wiederherstellung der T- Zell- Antwort. 
(Bellinghausen I et al 1997) 
Als ein wesentliches Erfolgskriterium der SIT wird eine verminderte Expression von 
IL- 4, welche ursächlich auf den Switch von TH2 nach TH1 zugeführt wird, ange- 
sehen. Die Verminderung der IL- 4 Sekretion und der Anstieg der IFN- gamma  
 
 - 70 - 
                                                                                                                                             Diskussion 
 
Freisetzung als abgeleitete Vorstellung des TH1- Th2 Modells konnte durch Studien 
von McHugh et al, Akoum et al sowie Jutel et al am besten gezeigt werden.(Jutel M et 
al 1995, McHugh SM et al. 1995, Akoum H et al. 1996) Die in dieser Arbeit durch Elispottests 
untersuchte Gruppe von Wespengiftallergikern gibt Hinweise darauf, dass die IL-10 
Produktion  und die IFN- gamma Expression unter SCIT steigt.  
Inwieweit es möglicherweise noch andere Veränderungen der Zellaktivität von T- und 
B- Zellen  vor und im Verlauf einer Immuntherapie gibt, war Inhalt dieser Arbeit. 
Die zu untersuchenden CD- Oberflächenrezeptoren und membrangebundenen 
Immunglobuline sollten zum einen bezüglich eventueller Unterschiede bei 
Milbenpatienten vor und unter sublingualer Immuntherapie betrachtet werden. Zum 
anderen war es die Aufgabe daraus zu ermitteln, ob bestimmte gemessene 
Parameter einen Anhaltspunkt liefern, der zur Verlaufskontrolle einer sublingualen 
Immuntherapie herangezogen werden könnte. Die Untersuchung der gesunden 
Gruppe diente nicht nur dem Vergleich zu den beiden Milbenallergikergruppen, 
sondern hier stellte sich die Frage inwieweit und ob Allergene in der Lage sind auch 
beim Gesunden ausgewählte molekulare Parameter zu beeinflussen. 
  
 
5.1 Oberflächenmoleküle und membrangebundene Immunglobuline auf B- und  
      T- Zellen von Milbenallergikern vor und unter SLIT    
 
5.1.1 Der Transferrin- Rezeptor CD71  
 
Das als allgemeiner Proliferationsfaktor geltende Transferrin- Rezeptor CD71 wurde 
von Poryadin et al hinsichtlich seines Verhaltens in unterschiedlichen Stadien eines 
atopischen Asthma bronchiale untersucht und zeigte in allen Stadien signifikant 
höhere CD71 Spiegel. Diese Studie konnte ebenso eine sowohl größere Anzahl  B- 
Zellen in unterschiedlichen Differenzierungsstadien als auch aktivierter B- Zellen 
ermitteln. (Poryadin GV et al. 2002) 
Ähnliche Ergebnisse bezüglich CD71 zeigten sich auch in dieser Arbeit. So ließ sich 
bei Milbenallergikern besonders vor einer SLIT eine gesteigerte mittlere Expression 
von CD71 durch T- und B- Zellen ermitteln. Konnte bei Betrachtung der T- Zell-  
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Population ein tendenzieller Anstieg von CD71 unter Milbenallergenstimulation 
festgestellt werden, so war er in der B- Zellkultur signifikant. Für eine Veränderung  
der Bildung von CD71 unter SLIT spricht die in dieser Arbeit ermittelte um die Hälfte 
niedrigere mittlere Expression dieses Moleküls durch Milbenallergen stimulierte  
T- Zellen von therapierten Patienten. Dieser Verlauf zeigte sich jedoch nicht in der  
B- Zellpopulation. Es ließ sich feststellen, dass bei Patienten nach Therapie generell 
höhere mittlere Messwerte von CD71 durch T- und B- Zellen in der nativen Kultur 
sowie nach Stimulation mit irrelevanten Allergenen  (Erlen –bzw. Birkenallergen) 
auftraten als bei Patienten vor einer SLIT.  
Zusammengefasst deutet die hier beobachtete verminderte Expression von CD71 
unter SLIT eine verminderte Proliferation der mit Allergen spezifisch stimulierten 
Zellen hin. Diese Änderung kann als Zeichen einer teilweisen Immuntoleranz gegen- 
über  dem Allergen interpretiert werden. 
 
5.1.2 Das Aktivierungsmolekül CD69 
 
Julius et al konnten in ihrer Studie zeigen, dass es in Abhängigkeit des Allergens zu 
einer gesteigerten Expression von CD69 durch Eosinophile kam. (Julius P et al 1999) 
In einer Untersuchung von Hartnell et al konnte gezeigt werden, dass die Expression 
von CD69 durch Eosinophile mittels IL- 5 gesteigert werden kann. (Hartnell A et al.1993) 
Ein Interleukin, welches in Geweben von Atopikern vermehrt exprimiert wird. (Durham 
SR et al. 1992, Robinson DS et al 1992, Gaga M et al. 1991, Varney VA et al. 1992)  
Huang et al untersuchten CD69 bezüglich seines Verhaltens unter spezifischer 
Immuntherapie. Sie beschäftigten sich dabei aber nicht mit dem Verhalten der 
Eosinophilen sondern der T- Lymphozyten. Die Bestimmung der CD69 Spiegel 
erfolgte mittels Durchflußzytometrie und ELISA. Es konnte dabei gezeigt werden, 
dass bei Patienten mit guter Ansprechbarkeit auf eine spezifische Immuntherapie die 
Expression von CD69 gesenkt werden konnte. (Huang JL et al. 2002) 
Die Ergebnisse dieser Arbeit boten in der T- Zellreihe bei Patienten nach einer SLIT 
in denen mit relevantem (Milbenallergen) sowie mit irrelevantem (Erlen- bzw. 
Birkenallergen) Allergen stimulierten Proben niedrigere mittlere Expressionswerte 
von CD69 als Milbenallergiker vor einer SLIT. Während sich bei Milbenallergikern  
 
 - 72 - 
                                                                                                                                             Diskussion 
 
eine Stimulation mit Milbenallergen in einer Expressionsteigerung zur nativen Probe 
zeigte, fanden sich  bei Patienten nach einer Therapie nur wenige Schwankungen.  
Zudem ließ sich in der B- Zellreihe zeigen, dass es nach einer Immuntherapie  zu 
einer generell niedrigeren mittleren Produktion von CD69 unabhängig vom Stimulus   
kommt, ähnlich der T- Zellreihe. Zeigte sich auch beim Vergleich der Gruppen unter- 
einander und gruppeninternen Gegenüberstellungen keine statistische Signifikanz, 
so gibt es doch Hinweise auf Expressionsveränderungen von CD69 unter einer sub- 
lingualen Immuntherapie. Die generelle Verminderung der Expression des Lympho- 
zytenaktivierungsmarkers CD69 unter SLIT kann eine verminderte unterschwellige 
Entzündungsreaktion des Patienten widerspiegeln. 
 
5.1.3 Das Molekülsystem CD40 / CD154 (CD40 Ligand) 
 
Einen für die T- und B- Zellkooperation wichtigen Molekülkomplex, stellt dass CD40 
auf B- Zellen und sein Ligand CD154 auf T- Zellen dar. Diese beiden Moleküle sind 
für den Isotypenswitch zu IgE von entscheidender Bedeutung und tragen so 
maßgeblich zur klinischen Symptomatik einer allergischen Erkrankung bei. Cagnoni 
et al konnten in ihrer Studie zeigen, dass es durch Stimulation von Epithelzellen des 
Respirations- traktes mit IFN- gamma zu einer Zunahme der Expression von CD40 
kommt.  (Cagnoni F et al. 2004) 
Ippoliti et al führten Untersuchungen an einer Milbenallergie erkrankten Kindern vor 
und unter einer SLIT durch. Sie konnten die Theorie des Einflusses einer solchen 
Therapie auf die TH1- TH2- Imbalance unterstützen und auch einen Abfall der 
Asthma- und Rhinitissymptome feststellen. Allerdings zeigten sich in dieser  Studie 
keine Veränderungen bezüglich der Expression von CD40 durch B- Zellen.(Ippoliti F  et 
al. 2003) 
In dieser Arbeit ergab die Untersuchung der CD40 Expression bei Milbenallergikern 
vor Therapie ein ausgeglichenes Bild beim Vergleich der beiden stimulierten Proben 
und des nativen Ansatzes. Bei Patienten nach Therapie zeigte sich jedoch ein 
Anstieg der mittleren Expression von CD40 generell, aber vor allem in der nativen 
Probe und im Ansatz mit den irrelevanten Allergenen Erle- bzw. Birke. Es stellt sich 
nun die Frage, ob es durch den in verschiedenen Studien beschriebenen Anstieg von  
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IFN- gamma unter einer Immuntherapie zu einer Mehrproduktion von CD40 wie sie 
von Cagnoni et al publiziert wurde sich auch hier zeigte.  
Garmendia et al zeigten, dass es bei Patienten mit chronisch idiopathischer Urtikaria 
eine höhere Expression löslichen CD154 gibt und im Aktivierungsprozess der 
Immunreaktion eine Rolle spielt. (Garmendia JV et al. 2004) Es konnte gezeigt werden, 
dass es sowohl bei Milbenallergikern als auch bei Grasspollenallergikern zu einem 
Anstieg des CD154 unter unspezifischer Stimulation kommt. (Markert UR et al.1999)  
Bei den Messungen des CD154 in dieser Arbeit ergaben sich für die Milbenallergiker 
vor einer Therapie die höchsten mittleren Werte für CD154 unter Milbenallergen- 
stimulation und tendenziell niedrigere Werte in der nativen Zellkultur und der Erlen- 
bzw. Birkenallergenkultur. Diese Unterschiede zeigten sich dagegen bei Patienten 
unter einer sublingualen Immuntherapie nicht. Es ist zu vermuten, dass es unter SLIT 
zwar zu einer Produktion von CD154 kommt, diese womöglich aber nicht mehr so 
stark abhängig von der Art des stimulierenden Allergens ist und der IgE- Klassen- 
switch damit vermindert wird. Dies könnte zu der verbesserten Symptomatik der 
Patienten unter Therapie beitragen.  
 
5.1.4 Das Zelladhäsionsmolekül CD54 
 
Ein bei Allergien gut untersuchtes Zelladhäsionsmolekül ist CD54 (ICAM-1). CD54 
fördert das Eindringen von Lymphozyten in ein Entzündungsgebiet und wird dort, 
aber auch systemisch bei entzündlichen Erkrankungen vermehrt exprimiert. 
Ähnliches gilt für seine lösliche Isoform sICAM- 1. Atsuta et al konnten in Abhängig- 
keit der Zytokinaktivität eine Induktion der CD54 Expression im Bronchialepithel 
aufzeigen. (Atsuta J et al. 1997)  Stanciu und Djukanovic beobachten, dass es einen 
Anstieg der CD54 Expression beim Asthma bronchiale gibt. (Stanciu LA und Djukanovic R 
1998) Ein Abfallen der CD54 Expression durch periphere natürliche Killerzellen (PB 
NK) konnte bei Kindern im Zustand einer akuten Asthma Exazerbation im Gegensatz 
zu Kindern in einer stabilen Phase des Asthma bronchiale durch Lin et al beobachtet 
werden. Sie vermuteten, dass dies entweder an einer Selektion der PB NK welche 
CD54 bilden und in das entzündete Lungengewebe wandern liegt oder an einer 
Vermehrung an NK- Zellen die kein CD54 bilden während der akuten Exazerbation 
des kindlichen Asthmas. (Lin SJ et al. 2003) Grzelewska- Rzymowska und Pietrzkowicz  
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konnten eine höhere Expression von CD54 durch Endothel- und Epithelzellen bei 
Patienten mit einer Rhinitis feststellen. Zusätzlich ließ sich bei diesen Patienten die  
lösliche Form des CD54 Antigens, sICAM- 1 in bronchoalveolärer und nasaler 
Lavage sowie im peripheren Blut nachweisen. (Grzelewska- Rzymowska und Pietrzkowicz 
2004)  
Es gibt verschiedene Studien, welche eine Abnahme der CD54 Expression unter 
einer Immuntherapie belegen. Palma-Carlos et al konnten eine statistische Senkung 
des sVCAM- 1 Spiegels nach spezifischer Immuntherapie nachwiesen. Ein Absinken 
der sICAM-1 Spiegels ließ sich feststellen, wenngleich nicht signifikant. (Palma-Carlos 
AG et al. 2001) 
Eine ebenfalls an Milbenallergikern durchgeführte Untersuchung erbrachte eine 
signifikante Senkung von CD54 durch Zellen des Nasenepithels nach Behandlung 
mit einer sublingualen Immuntherapie. (Silvestri M et al. 2002) Huang et al konnten bei 
ihrer durchflußzytometrischen Untersuchung von T- Lymphozyten allergischer Kinder 
nach einer spezifischen Immuntherapie ebenfalls einen Abfall der CD54 Bildung 
durch T- Zellen feststellen.(Huang JL et al. 2002) Diese Ergebnisse konnten in einer 
weiteren Arbeit bestätigt werden. (Reich M et al 2003) Ähnliche Ergebnisse erhielten 
auch Roever et al in ihrer Untersuchung an Wespenallergikern, welcher sich einer 
Ultra- rush- Immuntherapie unterzogen. ( Roever AC et al. 2002) 
Die in dieser Arbeit erhobenen Messwerte für die CD54 Expression zeigten bei 
Milbenallergikern vor einer SLIT einen signifikanten Anstieg der Expression unter 
Milbenallergenstimulation im Vergleich zur nativen Probe und der Probe mit Erlen- 
bzw. Birkenallergenversatz. Bei Milbenallergikern nach Therapie zeigten die mittleren 
Messwerte für CD54 dagegen nur leichte Schwankungen zwischen den einzelnen 
Ansätzen. Durch den Vergleich der Differenzen aus Milbenallergenprobe und 
nativem Ansatz bei beiden  Patientengruppen konnte dieses Ergebnis bestätigt 
werden. Auffallend war, dass zwar bei Patienten unter Therapie in der nativen Probe 
und der irrelevanten Allergene (Erle- bzw. Birke) prozentual mehr CD54 durch die  
T- Zellen exprimiert wurde als bei Patienten vor einer SLIT, aber bei Betrachtung der 
Milbenallergenprobe ein niedrigerer CD54 Spiegel bei Patienten nach Therapie 
vorlag. Dieses Ergebnis würde die Beobachtungen in den oben genannten Studien 
bestätigen.  
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5.1.5 Die Immunglobuline A, M und G 
 
Die Untersuchung von IgA und  IgM wurde aufgrund eingeschränkter finanzieller 
Möglichkeiten nur begrenzt durchgeführt.  
 
Bereits in einer 1990 durchgeführten Studie zur Wirksamkeit einer sublingualen 
Immuntherapie von Kindern, welche unter einer Milbenallergie litten, konnte gezeigt 
werden, dass es zu einem Anstieg des IgG- Gesamtspiegels im Serum unter einer 
solchen Therapie kommt. (Tari MG et al.1990) 
Die in dieser Arbeit ermittelte IgG- Bindung auf B- Lymphozyten zeigte bei Patienten 
unter SLIT im Gegensatz zu Patienten vor Therapie einen deutlichen Anstieg in der 
nativen Kultur mit statistischer Signifikanz und der mit irrelevantem Allergen (Erle- 
bzw. Birke) stimulierten Zellkultur. Dies würde die erwähnten Ergebnisse von Tari et 
al unterstützen. Jedoch zeigte sich beim Vergleich der mit Milbenallergen stimulierten 
Proben ein Abfall des IgG bei Patienten nach Therapie. Bei diesem Ergebnis ist zu 
bedenken, dass die beiden Milbenallergikergruppen unverbundene Stichproben 
waren. Rogala et al und auch Norris et al (mittels Tierversuchsmodell) konnten in 
ihren Untersuchungen zwar ein Anstieg des spezifischen IgG ermitteln, jedoch fand 
hier keine Einflussnahme durch Allergene auf die zu untersuchenden Zellkulturen 
statt. (Norris CR et al. 2003, Rogala B et al. 2004) 
Bahceciler et al zeigten in ihre Studie, dass es bei Milbenallergikern unter SLIT zu 
einer Verminderung des Medikamentenbedarfs und einer Besserung der Lungen- 
funktion kam, sich jedoch keine Veränderungen bezüglich des IgG 1 oder IgG 4- 
Spiegels einstellte. (Bahceciler NN et al. 2005) 
Um eine Aussage bezüglich der möglichen Relevanz der Ergebnisse für Verlaufs- 
kontrollen unter einer SLIT zu treffen, müssen die Ergebnisse der gesunden 
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5.2. Oberflächenmoleküle und membrangebundene Immunglobuline auf B- und 
       T- Zellen gesunder Probanden  
 
5.2.1 Der Transferrin- Rezeptor CD71 
 
Beim Vergleich der CD71 Expression durch T- Zellen, ließ sich für die gesunden 
Probanden feststellen, dass sie unter Milbenallergenstimulation weniger CD71 
produzieren als Milbenallergiker vor Therapie und ähnliche Mengen CD71 ex- 
primieren wie Milbenallergiker unter Therapie. Gesunde produzierten weniger  
CD71 in der nativen Kultur als Patienten vor und unter SLIT. Relativ vergleichbare 
Spiegel von CD71 konnte bei den Birkenallergenproben gemessen werden. Die 
Bildung von CD71 durch B- Zellen lieferte für die Milbenallergenprobe in allen drei 
Untersuchungsgruppen ähnliche Mengen CD71. Auch die Birkenallergenproben 
zeigten nur geringe Schwankungen beim Vergleich aller drei Gruppen. Patienten 
unter Therapie und Gesunde produzierten in den nativen Kulturen mehr CD71 wie 
Milbenallergiker vor Therapie. Zu beachten ist allerdings, dass bei den gesunden 
Probanden eine generell höhere Standardabweichung zu ermitteln war als bei den 
beiden Allergikergruppen. Als mögliches Verlaufkriterium für eine SLIT könnte 
möglicherweise die Expression von CD71 durch T- Zellen in Betracht kommen, da 
Milbenallergiker in dieser Arbeit doppelt so viel CD71 produzierten als dies bei 
Gesunden bzw. Allergikern unter Therapie der Fall war. Viksman et al konnten 
zeigen, dass es durch Alveolarmakrophagen von Allergikern, welche an Asthma  
oder allergischer Rhinitis leiden, gegenüber Gesunden zu einer vermehrten CD71 
Produktion kam. ( Viksman MY et al.1997)  
 
5.2.2 Das Aktivierungsmolekül CD69 
 
Segura et al zeigten in ihrer Studie der Ultra- rush- Immuntherapie bei Wespengift- 
allergikern für die Expression von CD69 durch T- Zellen, dass es keinen Unterschied 
in de Expression zwischen  Allergikern und Gesunden gibt. (Segura JA et al. 1998)  
Huang et al hingegen beobachteten, dass Allergiker vor und unter Therapie mehr 
CD69 bilden als Gesunde. (Huang JL et al. 2002) 
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Bei Betrachtung der eigenen Ergebnisse bezüglich der CD69 Expression durch T- 
und B- Zellen konnten bei gesunden Probanden insgesamt höhere CD69 Spiegel 
gemessen werden als bei Patienten vor und unter SLIT. Gesunde zeigten jedoch 
einen Abfall der Expression unter Allergenstimulation.   
Betrachtet man die Ergebnisse innerhalb der beiden Allergikergruppen, so zeigt der 
Abfall der CD69 bei Patienten unter Therapie, dass dies möglicherweise eine Option 
zur Therapieverlaufskontrolle darstellt, der Bezug zu den Gesunden das Ganze 
jedoch wieder relativiert. 
 
5.2.3 Der Molekülkomplex CD40/ CD154 (CD40 Ligand) 
 
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass es bei gesunden Probanden beim 
Erstkontakt mit einem Allergen zu einer Differenzierung der der naiven TH0- Zellen in 
Richtung TH1- Zellen mit der Produktion vor allem von IFN- gamma und IL- 2 kommt. 
(Wierenga EA et al. 1990, Parronchi P et al. 1991) 
Die höhere Produktion von  IFN- gamma bei Gesunden, könnte den in dieser Arbeit 
höher gemessenen Spiegel von CD40 bei Gesunden im Vergleich zu Milbenaller- 
gikern vor Therapie erklären. Zudem ließe sich so auch die nahezu vergleichbare 
exprimierte Menge von CD40 bei Milbenallergikern unter Therapie sowie den 
gesunden Probanden begründen. 
 
 Die erhobenen Messdaten für die Expression von CD154 zeigten in dieser Arbeit 
interessante Ergebnisse. Konnte für die Expression von CD154 bei Milbenallergikern 
vor Therapie ein höherer mittlerer Spiegel unter Milbenallergenstimulation und 
deutliche Unterschiede zwischen den eingesetzten Allergenen gezeigt werden, war 
dies bei Patienten unter Therapie nicht nachweisbar. Die gesunde Kontrollgruppe 
zeigte unter Allergenstimulation ein etwas anderes Bild. Es konnte hier für die 
stimulierten Proben eine Mehrproduktion von CD154 festgestellt werden, welche 
noch über dem Spiegel in der Milbenallergenprobe der Allergiker vor SLIT lag. Für 
den Vergleich der nativen Proben konnte jedoch eine geringere Bildung von CD154 
bei Gesunden als bei Milbenallergikern vor und nach SLIT erkannt werden.  
Eine mögliche Erklärung dafür wäre die oben erwähnte eventuelle Mehrproduktion 
von CD40  über IFN- gamma bei Gesunden und das Zusammenspiel des CD40/  
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CD40L (CD154) Systems. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass es bei ge- 
sunden Probanden unter Stimulation, unter anderem mit Ionomycin, zu einer Zu- 
nahme der CD154 positiven T- Zellen kam, wenngleich sie bei Allergikern eine 
höhere Zunahme des CD154 auslöste. (Markert UR et al. 1999) 
Die Frage ist nun, ob es Allergenen generell möglich ist bei Gesunden eine der- 
artige Immunreaktion auszulösen, ohne eine allergische Komponente zu beinhalten.  
Zudem wirft dies die Frage auf, was ein Allergen zu einem Allergen macht. Die 
Gründe und Mechanismen sind weitgehend unbekannt. Das Zusammenspiel von 
dentritischen Zellen, B- und T- Zellen und ihrer Produkte ist dabei wichtig. Inwieweit 
und ob ein mögliches Allergen dies induzieren kann ist unklar. Die Möglichkeit von 
Proteinen die CD154 Expression bei Gesunden zu beeinflussen oder zu induzieren 
könnte ihr Potenzial als Allergen erklären.   
Es ist zudem zu bedenken ob, die größere Standardabweichung diese Ergebnisse 
bei gesunden Probanden relativiert. Es müssen weitere Studien untersuchen, ob 
auch Stoffe die in der Regel nicht zu Allergenen zählen eine ähnliche Reaktion 
auszulösen vermögen. 
 
5.2.4 Das Zelladhäsionsmolekül CD54  
 
Ihan et al konnten in ihrer Studie zeigen, dass zytotoxische T- Zellen von Gesunden 
mehr CD54 produzieren als Allergiker. (Ihan A et al. 1997) 
Gilain et al hingegen beobachteten, dass bei gesunden Probanden niedrigere CD54 
Spiegel zu verzeichnen waren als bei Allergikern. (Gilain L et al. 2000) 
In dieser Arbeit zeigten sich bezüglich der CD54 Expression bei gesunden Proband- 
en unter Allergenstimulation höhere mittlere Spiegel als bei Allergikern vor und unter 
Therapie. Jedoch sind zwischen denen mit verschiedenen Allergenen stimulierten 
Kulturen nur geringe Schwankungen zu verzeichnen gewesen. Auch in der nativen 
Kultur bildeten Gesunde mehr CD54.  
Bei Betrachtung der Studienlage und der in dieser Arbeit gewonnen Daten, kann 
CD54 durchaus eine interessante Option zur Therapieverlaufkontrolle bei Allergikern 
vor und unter einer SLIT sein.  
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5.2.5 Die Immunglobuline A, M und G 
 
Eine Studie von Mandic et al konnte zeigen, dass es bei Kindern mit allergischem 
Asthma eine stärkere Expression von IgG als bei Gesunden gibt. (Mandic Z et al. 2004)  
Die Messungen in dieser Arbeit zeigten ähnliche Resultate für die Expression von 
IgG. So zeigten Gesunde niedrigere IgG- Spiegel als Allergiker vor Therapie und eine 
deutliche niedrigere Expression gegenüber Patienten nach SLIT.  
Die meisten Studien bezüglich des IgG beschäftigten sich mit der Veränderung des 
spezifischen IgE und des IgG 4. In einer an Graspollenallergikern durchgeführten 
Arbeit konnten Fanta et al bei den sublingual therapierten Patienten einen Anstieg 
des spezifischen IgE und IgG4 sowie eine verminderte in vitro Proliferation der 
Lymphozyten bei Stimulation mit Gräserallergenen nachweisen. (Fanta C et al. 1999)  
Bousquet et al zeigten ebenfalls, dass die SLIT bei Milbenallergikern mit Asthma zu 
einem Anstieg des  spezifischen IgE  und des IgG4 geführt hat. (Bousquet J et al. 1999) 
Andere Studien zeigten, dass es nur bei den aktiv behandelten Allergikern zu einer 
Erhöhung des spezifischen IgE kam, während es beim IgG4 keine signifikante 
Änderung zu den Ausgangswerten gab. (Guez S et al. 2000)  
Bei Purello et al war zwischen der SLIT und Plazebogruppe im Hinblick auf das 
spezifische IgE und IgG4 kein Unterschied festzustellen, obgleich es zu einem 
Anstieg des spezifischen IgE in beiden Gruppen kam. Der Symptom- und 
Medikamentenscore konnte durch die erfolgreiche sublinguale Immuntherapie 
vermindert werden. (Purello D et al. 1999) 
Vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit erhobenen Daten ist dem Gesamt- IgG- 
Spiegel und dessen Verlauf unter Therapie dennoch eine Bedeutung beizumessen.  
 
5.3 Klinik der SLIT 
 
Bei allen in dieser Arbeit untersuchten Milbenallergikern konnte unter sublingualer 
Immuntherapie eine Verbesserung der klinischen Symptomatik festgestellt werden, 
was die Wirkung einer solchen Therapie unterstreicht.  
In der von Andre et al durchgeführten Metaanalyse von insgesamt 8 europäischen 
Studien zur SLIT zeigte sich, dass unter der Therapie kleinere Nebenwirkungen, wie 
Juckreiz im Mund, häufiger waren. Allerdings unterblieben schwerwiegende  
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unerwünschte Effekte oder lebensbedrohliche Zustände bei der Einhaltung des 
Therapieregimes. (Andre C et al. 2000)  
Das verminderte Auftreten von unangenehmen Begleiterscheinungen ist neben der 
bequemen Art und Weise der Applikation einer der wesentlichen Vorteile der 
sublingualen Immuntherapie. Durch die selbständige Medikamenteneinnahme und 
die damit verbundene Reduktion der Arztkonsultationen vergrößert sich zudem die 
Freiheit des Patienten. (Passalacqua G et al. 1999) 
Trotz sehr guter Ergebnisse sind noch nicht alle Fragenstellungen zur Wirksamkeit 
der SLIT geklärt. Es bestehen immer noch Unklarheiten über optimale Darreichungs- 
form (Tropfen, Tabletten oder Ähnliches), Erhaltungsdosis und Aufbaudosis, Verab- 
reichungsfrequenz, Therapiedauer und Langzeitwirkungen. (Markert UR, Elsner P:Local 
Immunotherapy in Allergy.Basel, Karger, 2003, vol 82, pp 127-135) 
Die vorliegende Arbeit konnte demonstrieren, dass Lymphozyten von Allergikern 
anders auf Allergenstimulation reagieren als von Gesunden, und dass sich unter 
einer SLIT Änderungen ergeben. Es ist zu vermuten, dass diese veränderten 
immunologischen Reaktionen mit der klinischen Wirkung der SLIT zusammen 
hängen. 
Die sublinguale Immuntherapie stellt damit eine mögliche Alternative zur subkutanen 
Immuntherapie dar. Weitere Studien sind jedoch nötig, um den Wirkmechanismus 
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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Hintergrund: Für Patienten, insbesondere Kinder, welche an einer allergischen 
Rhinitis leiden, stellt die sublinguale Immuntherapie eine effektive Methode zur 
Senkung klinischer Symptome und immunologisch vermittelter lokaler 
Entzündungsprozesse dar. Die Wirksamkeit einer solchen sublingualen 
Immuntherapie ist durch Doppelblindstudien und Metaanalysen untersucht und durch 
die Weltgesundheitsorganisation validiert worden. Dennoch ist man weiterhin darauf 
bedacht den Wirkmechanismus einer solchen Therapie zu erforschen und mögliche 
Parameter zu finden, welche zur Verlaufskontrolle dieser Behandlungsform 
herangezogen werden können.  
Ziele: In dieser Arbeit wurden Milbenallergiker vor (n= 24) und während (n= 12) einer 
sublingualen Immuntherapie sowie gesunde Probanden (n= 15) auf mögliche Ver- 
änderungen bezüglich der Expression verschiedener zellulärer Oberflöchenmoleküle 
und membrangebundener Immunglobuline durch T- und B- Zellen unter Allergen- 
stimulation in vitro untersucht.  
In einer anderen Patientengruppe wurden Wespengiftallergiker vor (n= 8) und nach 
(n= 8) einer Ultra- Rush- Therapie mit Hilfe von Elispottests auf mögliche Ver- 
änderungen in der Zytokinproduktion durch Lymphozyten unter Allergenstimulation 
im Vergleich zu gesunden Kontrollen in vitro untersucht. 
Es sollte außerdem untersucht werden, ob unterschiedliche Allergene an Lympho- 
zyten gesunder Probanden gleichartige Effekte hervorrufen können.  
Material und Methoden: Die für die Untersuchungen benötigten Lymphozyten 
wurden mittels eines Dichtegradienten gewonnen. Die Lymphozyten der Milben- 
allergiker und die gesunden Kontrollen in dieser Untersuchungsgruppe wurden nach 
72 stündiger Allergenstimulation (Milben,- Erlen- bzw. Birkenallergen/ bei gesunden 
zusätzlich noch Katzenallergen) mit den Antikörpern folgender Oberflächenmoleküle 
versetzt: CD3 (T- Zellrezeptor), CD20 (B- Zellrezeptor), CD71 (Transferrin- Rezep- 
tor), CD69 (allgemeiner Aktivierungsfaktor), CD54 (ICAM- 1, interzelluläres Ad- 
hesionsmolekül) sowie CD154 und CD40 (Ligandensystem, T- und B- Zell- kontakte). 
Zusätzlich wurden die zellgebundenen Immunglobuline A, M und G unter- sucht. Die 
Messung dieser Oberflächenmoleküle erfolgte mittels Durchflusszytometrie (FACS). 
Die Beurteilung der Zxtokinprofile (IL- 4, IL- 10, IL-13 und IFN- gamma) erfolgte mit 
Hilfe eines Immunassays (Elispot).  
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Ergebnisse: Die FACS- Auswertung zeigte unter Milbenallergenstimulation 
signifikant höhere mittlere Expressionen von CD71 durch B- Zellen und CD54 durch 
T- Zellen bei Patienten vor einer SLIT im Vergleich zur unstimulierten Kontrolle und 
der mit irrelevantem Allergen (Erle- bzw. Birkenallergen) stimulierten Zellkultur. 
Patienten unter SLIT zeigten weniger Schwankungen der mittleren Expression von 
CD71, CD69, CD40, CD54 und CD154 beim Vergleich der verschieden stimulierten 
Kulturen. Es konnte hierbei festgestellt werden, dass Milbenallergiker unter SLIT 
tendenziell mehr IgG produzieren. 
Die Betrachtung der gesunden Kontrollen lieferte interessante Ergebnisse bezüglich 
der CD154 Expression. Es zeigte sich eine signifikant höhere Produktion dieses 
Oberflächenmoleküls unter Allergenstimulation als in nativer Zellkultur. Zudem 
zeigten sich höhere mittlere Expressionswerte des CD154 als bei Milbenallergikern 
vor oder unter Therapie.             
Bei den Wespengiftallergikern zeigte sich bezüglich des IFN- gamma und IL- 10 eine 
Expressionsteigerung unter subkutaner Immuntherapie.                                                                                                    
Schlussfolgerungen: Diese Daten zeigen, dass es Unterschiede in der Reaktion 
von Lymphozyten auf Allergenstimualtion bei Patienten vor und während einer SLIT 
gibt. Da bei denselben Patienten auch eine Verbesserung der Symptomatik 
beobachtet wurde, kann gefolgert werden, dass immunologische Veränderungen und 
klinische Besserung ursächlich zusammenhängen können. Dies müsste durch 
weitere prospektive Studien geklärt werden. 
Die Arbeit gibt außerdem Hinweise darauf, dass verschiedene Allergene die gemein- 
same Fähigkeit besitzen, in ‚Zellen von gesunden Probanden, gleiche Effekte zu 
induzieren (Induktion von CD154 auf T- Zellen). Diese Fähigkeit könnte entscheidend 
sein für die Auslösung einer allergischen Sensibiliserung gegen das entsprechende 
Antigen. Es wäre auch denkbar, dass einige Schadstoffe solche Effekte unterstützen 
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